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SR 久留 勝 : 唯 今 か ら 第 16 MAABFABALHMRERLEDF, 当地 に 癌 学会 の 各位 を お 迎え する の 
は , 実に 十 数 年 ぶな り で ご ざい まし て , BC RRCHELZRLOMSVI ET, 準備 万 端 不 行 屈 で ご ざい まし 
, 殊 に 会 場 を 一 定時 間 二 つ に 分 け な け れ ば な ら な いと いう こと は , 皆様 に 大 変 御 不 満 を 呈 え る こと で は 
な いか と お それ て お り ま す 。 何しろ 大 阪 と いう と ころ は 商業 都市 で , 学会 の 開催 に は 不 向 な 点 が 多く , 申 
訳 な いこ と と 存じ て お り ま す 。 し か し な が ら , 何卒 各位 の 御 支援 に より まし て , な く 本 学会 を 完了 で き 
る よう 念じ て お り ま す 。 各位 に お か れ ま し て も , この 2 日 間 に 研 究 発 表 の みな ら ず , 活 洪 な 討論 に よっ て 
を お 収め 下さ いま す よ ょ よう , 心から お 願い 申し 上 げ ま す 。 之 を も ち ま し て 開会 の 辞 と 致 


: 問 的 の 収 


He % 














IL ウィ ー ル ス Virus 


1. 吉田 腹水 肝癌 細胞 の 単 層 培 養 に お ける 抗癌剤 の 作用 機 序 
お よび Influenza Virus の Oncolytic Effect 
永井 好 之 , 伊藤 一 郎 , 永田 育 也 (名 古屋 大 学 医学 部 内 科 第 一 講座 , MINER) 


Influence of Anticarcinogenic Agents and Influenza Virus on Yoshida's 
Ascites Hepatoma Cells in Monolayer Tissue Culture. 
YOSHIYUKI NAGAI, ICHIRO ITO, IKUYA NAGATA 


われ われ は さき に 吉田 腹水 肝癌 AH 130 の 組織 培養 に つい て 報告 し た が , 今回 新 に AH 


1974, 602 の 二 未 に つい て も , その 単 層 組織 培養 に 成功 し た の で これ を 報告 し , 併せ て その 培 


栓 細胞 を 用 いて の 抗癌剤 並び に influenza virus の 影響 に つい て 報告 し た いと 思う 。 





培養 方 法 は , CHIC RRR ER eek nz 1000 回 転 5 分 間 遠 沈 
座 上 清 を 除去 し , ょ る よう に medium に 浮遊 せしめ た 。 medium は 
AH130 に は Y.L.E. 802 に 和牛 血清 202 を 加え だ た もの を 用 い , AH 7974, 602 に は さら に これ に 
ラッ テ の 血清 1022 を 加え た も の を 用 いた 。 こ れ を 各 1c.c. 宛 平 型 短 試 に 分 注 。37 で C IC THEA 


短 材 培養 を 行っ た 。 か く て 培養 第 一 日 目 か ら 細 胞 増 殖 が 開始 し , 次 第 に その 傾向 は 活 溢 と な り 


ん 


4-5 日 目 頃 に は 短 材 上 に 膜 様 に 増殖 し て いる の が 認め られ る 。 な お AH 7974, 602 に お いて 


ょ 上 記 の medium を 用 い 同 様 の 方 法 で 静 思 培 養 を 試み , 同じ よう な 発育 形式 が 見 られ た の で 


+ 


6 か , TORETEIPPES KAT AH 602 に お いて は 以下 の 実験 に 供する 程 の 発育 は 見 られ な 
か っ た 。 す な わ ち われ われ の 用 いた 吉田 腹水 肝癌 の 三 系 AH 130, 7974, 602 は それ ぞ れ その 
栄養 要求 が 多少 異な っ て いる の で は な いか と 思わ れる 。 か くし て 得 ら れ た sample に つい て そ 
の 短 樹 を 取り 出し , 細胞 形態 学 的 に 検討 を 加え て みる と 各 細 胞 は 樹 枝 状 に 発育 し て お り haema- 
toxilin eosin 染色 で は , 核 , 細胞 質 と も に 染色 性 の 低下 が 著しく , この こと は 組織 化学 的 に 
証明 され る こと で DNA, RNA, 多糖 類 は は な は だ し く 和 染色 性 の 低下 を 示し て いる 。 ま た Jg. 
Nr. 超 生体 染色 を 施し て みる と 微細 な mitochondria が 核 周 に 見 られ る も の が あり 大 小 不同 
DPM aR ELD He AAC ARE LT また この 培養 細胞 を HeLa 細胞 と 比較 し て みる と 
May-Giemsa 氏 染 色 に お いて , 全般 に HeLa 細胞 の 方 が 細胞 質 の 好 塩 基 性 が や や 強く 核 網 は 
繊細 で あり 核 小 体 も 小型 で や や 数 が 多い 。 な お 他 の 二 了 系 と の 間 に 有 意 の 差 は 認め られ な か っ た 。 
次 に この 菩 養 細胞 を 用 いて 抗癌剤 の 作用 を 見 る わけ で ある が , 差し 当っ て alkylating 
318 LGANN, Vol. 48, 1957) 











agents と し て nitrogen mustard N-oxide を と りあ げ in vivo で の nitromin の 作用 を 
追試 し 島 数 の 消長 を 観察 し た と ころ AH 7974 に お いて は 島 の 減少 は 見 られ な か っ た 。 次 に 
nitromin の 作用 を この 培養 細胞 を 用 いて 見 る た め に nitromin 107 を 培養 細胞 の medium 
に 加え その 腫瘍 細胞 崩壊 の 過程 を 経時 的 に 追跡 し た と ころ , 4 時 間 後 に は 位相 差 検 微 鏡 で は 大 
し た 変化 を 見 出す こと は で き な か っ た が , May-Giemsa 氏 染 色 で は 胞体 内 に は 空 胞 変性 が 認 
め ら れ 桜 網 が や や 粗 に な っ て いる の が 認め られ た 。12 時 間 後 に は この 傾向 は さら に つよ く な り 
細胞 の 樹 枝 状 の 伸展 は な く な り , 円 形 化 に つづ いて karyorrhexis, karyolysis 等 が 認め ら 
れる 。 同様 の 実験 を AH 7974 の 培養 細胞 に つい て 行っ て 見 る と , 24 時 間 経 過 後 に も る ほとんど 


変化 は 認め られ な い 、。 


gr 
N 
> 
ae 
い 


icc OF Aa LAV. influenza virus NWS 株 の 影響 を 見 る わけ で 
て in vivo に お いて 腹水 肝 冶 の 三 系 に つい て influenza virus の 
の virus を 腹腔 内 に 接種 し 。 その 後島 の 消長 を 観察 する と , 各 率 と も に 多少 の 差 は ある が 約 3 
日 間 に て 島 の 消失 が 認め られ る 。 この 実験 を AH 130 の 培養 細胞 を 用 いて 行っ て 見 る と 4 
C.C.A. の virus を 試験 管内 培養 細胞 に 接種 する と , 48 時 間 後 に は 著 明 な 細胞 変性 が 認め ら 
れ , その 1/10 量 の 0.4C.C.A. で は 72 時 間 頃 に 変化 は 著 明 と な っ た 。 ま た この 系 に お ける 
Virus の 増殖 を 検討 する た め , 閣 培 養 の 細胞 に virus を 接種 し 以後 2 時 間 毎 に medium 中 
の virus 量 を 測定 し て 見 る と 6 時 間 目 頃 よ り virus (C.C.A.) の 増殖 が 認め られ 細胞 変化 は 
25 時 間 頃 より 認め られ た 。 こ の 間 に お ける 腫瘍 細胞 の 側 の 崩壊 現象 は , や は り nitromin の 
場合 に 見 た と 同様 な も の で あっ て , virus の 増殖 に や や 遅れ て 細胞 の 樹 枝 状 の 突起 が な く 
な り , 円 形 化 , plasmolysis, karyorrhexis, karyolysis 等 の 変化 が 認め られ る 。 同様 の 実 
験 を AH 7974 に つい て 行っ て みる と 24 時間 頃 よ り 細 胞 の 円 形 化 , 膨 化 に つづ いて AH 130 
に お いて 見 られ た と 同様 の 変化 が 認め られ た 。 

以上 吉田 腹水 肝癌 の 組織 培養 に つい て 最近 われ われ か が 行っ た 実験 を 述べ た の で ある が , 腫瘍 
細胞 の 側 か らい えば その 生化 学 的 な 研究 ある い は 制 癌 剤 の 研究 に も ーー つ の 方 法 を 提供 する こと 


こも ふも なり, virus 等 の 面 か ら ゃ その 研究 に 一 つの 新しい 手技 を 提供 する も の と 思わ れる 


we や も / よ 


な お われ われ が 使用 し た 吉田 腹水 肝癌 の 三 系 は , AZAR OMERICLORGSHKSY 


で あり ます 
Mt 議 
一 : ウイ ルス 記 細 旋 内 に 封入 人 を 見 た か 杏 か を 質問 す 。 
永井 好 之 : 本 内 1 PNG られ ませ ん で し た 。 


J ¢ 
BEL: 1 NWS と 3 UKE 胞 の 場合 と NWS と エー ルリ ッ ヒ 腹水 瘍 細胞 の 場合 し で ウイ ルス 増殖 の 


[ssi 
HERE Im ERS ZF 
態度 に FEN る か ゝ 。 


永田 育 也 : Ehrlich 癌 と 腹水 肝 韻 に よる NWS の 増殖 様式 は 一 部 すでに 報告 し た が 腹水 肝癌 で は ウィ ー 
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ルス の 増殖 の 程度 が 低く 且つ , 増殖 後 ま も な く 減 少し て 増殖 曲線 を みる と か な り 急 な 山 を 作る 点 で 異 っ て 
いる 。 これ は 中 和 抗 体 も 関係 し て いる こと も 考え られ る が さら に 腹水 肝癌 の 液状 成分 中 で は ウィ ー ル ス が 
早く 不 活化 され る こと を 証明 し た の で これ ら の 条件 が 重なっ て 現われ る も の と 考え て いる 。 

釜 洞 酢 太郎 alkylating substance と し て の nitromin と influenza NWS ©, oncolysis に 相違 が あ 
り ま すか , また それ ら の mechanism に 対し て の 御 意 見 は 如何 で すか 。 

永井 好 之 : nitrogen mustard N-oxide の 場合 と influenza virus の 場合 と で は 瘍 腫 細胞 側 に 見 られ る 
崩壊 現象 は われ われ が , MLB RM, May-Giemsa 氏 染 色 そ の 他 の 組織 化学 的 方 法 に て 検討 し た と こ 


で は 有意 の 差 は 見 られ ませ ん で し た 。 





2. ウイ ルス の 一 新 不 完全 増殖 糸 Ehrlich Amar 
ED ウイ ルス に つい て 
西岡 久寿 弥 , 衣川 清水 , 吉田 武彦 , 高木 紹 夫 (東京 大 学 伝染 病 研究 所 第 5 MTT IM) 
A New Host-parasite Relationship of Incomplete Virus Multiplication : 


Ehrlich Carcinoma Cells vs. ED Virus 
KUSUYA NISHIOKA, HAYAMI KINUKAWA, TAKEHIKO YOSHIDA, TSUGUO TAKAKI 


われ われ の 研究 を すす め て いる ED ウィ ルス は イン フル エン ザ A 抗原 を も ち , Ehrlich # 
に 対し 顕著 な 制 韻 作 用 を 示す こと を すでに 報告 し た 。 ED ウィ ルス で Ehrlich 癌 を 攻撃 し て 
時 間 的 に 各 component の 消長 を 追 完 し て 行く と 前 報 に も 述べ た よう に, 卵 に 対す る 感染 価 , 
血球 凝 集 素 は 全く 増殖 を 示さ な い が , ウィ ルス の 9 抗原 に 対す る 力 価 の 高い 抗 血 清 を 用 いて し 
ら べ る と , 補 体 結合 抗原 の み 増 加 す る 。 

この 抗原 の 増加 する 現象 は , ED ウィ ルス を 不 活化 (FA, 紫外 線 , 高度 笑 釈 ) する と 認め ら 
れ な い 。 こ れ を 動物 実験 と 比較 する と , ウィ ルス の 制 韻 作 用 が 発揮 され る た め の 実 験 条件 と 並 
行 す る も の で ある 。 Wen ee 
る た め の 重 要 な 過程 で も ある 。 こ の 物質 は , 難 血 球 に よる 吸収 , BROUBMT LSAT 4 
ス 粒 子 そ の も の と 分 離さ れる 。 化学 的 方 法 で 単 離 を ここ ろ み た が , 丈 在 する 韻 細 胞 成分 と の 区 
別 が 困難 な の で , 定量 的 沈 反 応 を 利用 し て この 物質 を 追 完 し た 。 

Ehrlich 癌 細胞 2x10° 個 と ウィ ルス (32 CFA) と を 混合 し て 各 マ ウス に 接種 し , 時 間 的 
に 殺し て , 腹水 を 全部 洗い 出し , MLC 3 回 洗い , homogenate を つく り , まず その 
total の RNA, DNA, acid soluble-P を 測定 し た が , 全量 で は , ほとん ど 変 化 か が な か っ た 。 
homogenate を 遠心 し た 上 清 を 抗 ツ ウィ ルス 免疫 家 各 血清 に 加え て , 0°C, 48 時 間 定 量 沈降 反応 
を 行っ た 沈 溶 を Schneider 法 で し ら べ る と 補 体 結合 抗原 の 増加 と 並行 し て , 特異 的 に 沈降 す 
る RNA の み 増 加 し , 24 時 間 後 に は , Ehrlich 癌 細胞 の 中 の total RNA の 2.522 を 占め る 
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Fok, 従っ て , ウィ ルス 側 の 補 体 結合 抗原 は , ウィ ルス の RNA KHTb%. 


この シス テム に お いて ,。 Ehrlich 冶 の 全 細 胞 数 は , 24 時 間 以 後 急激 に 減少 する 。 従っ て こ 
の 時 期 に お いて は , Ehrlich 癌 は その 増殖 の ポテ ン シ ー を 失っ て いる 。 こ の 時 期 に 癌 細胞 中 に 
存在 する 97.5% OMA PO RNA は , 冶 細 胞 の 増殖 に と っ て inert な も の と 考え られ る 。 
Flax や Koprowski ら が , £7:4ij 523, Ehrilch 癌 細胞 の 核 午 白 体 に 対す る 抗体 が 部 細胞 
に 対し て toxic で ある こと を 見 て いる が , その 中 に は , inert な 核 午 白 と 増殖 に 必要 な 核 和 蛋白 


と が まじ っ て いる も の で あろ 5 。 わ れ わ れ は , ウィ ルス 核酸 の 合成 に あたっ て お きか えら れ た 


で あろ う も と の Ehrlich 癌 細胞 中 に 存在 し て いた RNA- 息 白 分 割 を 韻 増 殖 に essential な 因 
と 考え て 追 完 を すす め て ゆき た い 。 ( 婦 部 省 科 学研 究 費 に よる ) 
釜 洞 本 太郎 : 昔 あ な た が いっ て お られ た lysis from without と 現象 の mechanism の 関係 は どう お 
= Seas Sa ae as Bes 

西岡 久寿 弥 : lysis from without と いう 現象 も われ われ の この シス テ ュ と 上 比較 検討 し て みな けれ ば な ら 





3. 吉田 腫瘍 1 回 試食 に よる 発 韻 な よび 試食 白 騙 体内 の 
Virus HST 分 布 に つい て 


浜崎 幸雄 , 小川 勝 士 . 有 木 M WEB, 日 野 昇 , 小杉 義雄 , 国 行 三郎 , 
米田 7 時 光一 実 (岡山 大 学 医学 部 病理 学 教室 ) 


On the Experimental Induction of Cancer and the Systemic Distribution 
of HST Virus in Mix-bred Rats After Single Feeding of Yoshida Tumor 


YUKIO HAMAZAKI, KATSUO OGAWA, ISAO ARIKI, ICHIRO IKEGAMI, NOBORU HINO, 
YOSHIO KosuGI, SABURO KUNIYUKI, SUSUMU YONEDA, KAZUMI TOKIMITSU. 


1953 年 以来 , 当 教室 に お いて 腫瘍 試食 実験 が 試み られ, FHEBSZRÄAARELDSTCHAD 
肺 , 肝 , A, 頭蓋 , 眼底 の Harder 氏 腺 , 頸 部 リン パ 節 等 に 広く , か つ 高 率 に 腫瘍 化 が 起り , 
新 腫瘍 の 形成 を 来 す こと が 明らか と な っ た 。 今回 は 可 及 的 大 量 す な わ ち 7.5 乃至 15.2g の 吉 
田 腫 瘍 塊 を 1 回 の み , SHAM 20 匹 に 試食 せ し め , 90 A, 新 腫瘍 形成 の 有無 に つい て 観察 
を 行っ た 。 こ の 間 に 12 匹 の 実験 幼 若 が 死亡 し, その 内 30 日 お よび 36 日 目 に 死亡 し た 2 例 
chi, 肝 お よび 腫 の 腫瘍 化 を 認め た 。 こ れ ら の 動物 は 偶然 発癌 の 早期 に 死亡 し た た め に 従来 疑 
問 と され て いた 新 腫 瘍 の 初発 部 位 を 知る 好 資 料 と た な っ た 。 すなわち 肝 の Glisson KANCHL 
星 細胞 の 腫瘍 性 増殖 が 起り , 次 いで 肺 , Abts £ OFARICIBB EDRF SLOLBdh, 1 回 


[GANN, Vol. 48, 1957) 321 








投 に よっ て も 新 腫 瘍 の 形成 が 可能 で ある こと が 明らか と な っ た 。 新 腫 瘍 形成 の 認め られ な か 
っ た 他 の 死亡 白 員 に お いて は 肺 で は 中 隔 細 胞 お よび 肺 胞 上 皮 の 増殖 , 腫 大 並び に 胞 隔 毛細 管 | 


BAND Ha, 肝 で は 星 細 朋 


AO HA, 四 で は 細 網 細胞 の 増殖 が 起り ,。 し ば し ば これ ら に 単 球 の 
浸潤 を 伴っ て いた 。 8 匹 の 生存 白 過 に つい て は D.A.B. を 30 Ale, 総量 86mg KL’, 
反 覆 し て 吉田 腫瘍 を 試食 せしめ た と ころ , 30 日 か ら 40 日 の 問 に 集中 的 に 顎 下 お よび 頸 部 リン 


パ 節 に 可 移植 性 の 新 腫瘍 の 形成 と , 各 臓 器 に 腫瘍 化 を 来 し て いる の を 認め た 。 ま た , 新 腫 場 の 


形成 の な か っ た 白 3 例 中 の 2 例 の 肺 , 計 お よび 腫 を 他 の 健常 な 白 販 に 移植 し た と ころ , そこ 
に 可 移 植 性 新 腫瘍 の 形成 が 見 られ た 
募 の 反 覆 また は 一 回 試食 に よっ て 試食 白 原 に 発生 する 腫瘍 が , 試食 を 受け た 腫瘍 細胞 





H 胞 移 西 で な いこ と は 1) 新 腫瘍 は 原 腫瘍 と は 組織 学 的 に 一 定 の 相 異 が ある 。2) IE 


発作 DER EWR HL IRIE ICH っ て UNA 3) 試食 TARO ARICA EE を 作る き は その 


A 


5 ye 4 
4 


2, 12 TER LOHR A ZRH TI EN 


ON 
» 


部 (に R 局 た 腫瘍 が で x 


すなわち 健常 な 腸 壁 を 腫瘍 細胞 が 通り 抜け て 各 臓 器 に 移植 腫瘍 を 作る こと は 絶対 に あり 得 





if 指摘 し た 如く 染色 体型 が 異な る , 等 か らし て 明らか で ある 。 今回 は さら に 試 
食 を 細胞 に つい て , それ ら が 腸管 内 の いずれ の 部 分 まで 生存 し て いる か , また 何時 
間 位 生存 し て いる か に つい て 実験 を 行っ た まず virus HST 類似 病 毒 の 検出 され な か 





"っ た 50~60 g の 幼 若 白 員 を 選び , それ ぞ れ 2g の 吉田 腫瘍 塊 を 試食 せしめ , MRK GAA, 
2 時 間 日 。 3 時 間 日 , 15 時 間 目 お よび 48 時 間 目 に 居 条 し , FRRAMOMILENASH, + 
- 指 腸 , 小腸 お よび 盲腸 に 分 け て 取出 し , 生理 食塩 水 に て 2~3 (FICHRL 0.5cc Hi, 健常 白 
辰 の 腹腔 内 お よび 皮下 に 注射 し て , 腫瘍 移植 の 成立 の 有無 を 観察 し た が , 試食 後 1 時 間 目 に 居 


aes 


CAMO AAR 2A BH Li 2 例 中 の 1 例 に 腫瘍 移植 が 成立 し , MATTE 


次 に 吉田 腫 間 試 人 後 短 時 間 に こ お け 


た 。 す な わ ち 前 実験 の 各 試 食 白 民 の 耳 


APARAAND virus HST の 分 布 に つい て 検索 を 進め 


oN 


腺 , FPWR, 腸管 膜 リン パ 節 お よび 肝 の 乳剤 の 遠 沈 上 
清 並び に 腹腔 内 洗 浴 液 を 海 脆 また は マウ ス に 接種 し て 病 毒 の 分 離 を 試み , 分 離 動物 は 1 週間 で 


居 殺 し 脳 乳剤 を 生理 食塩 水 で 稀 釈 し ,。 その 遠 沈 上 清 を 健常 海 捉 また は マウ ス に 接種 し て 次 代 と 


レ J 


し 。 以後 同様 の 操作 で 病 毒 の 植 継 を 行い 。 2 代 か ら 3 代 に 植 継ぐ と き に は Seitz. E.K. Kx 


’ 


LAT, TOMBE IMAT S OH PRs ACH Pika DRAR 1 EHI HO BBLUCHUT 


で に 病 毒 の 分 苑 が 可能 で ある が , 腸管 膜 リン パ 節 , 肝 お よび 腹腔 内 か ら は 試食 後 3 時間 目 か 
ら 病 毒 の 分 離 が 可能 と な る 。 分 離 病 毒 に よっ て 海 導 お よび マウ ス に 惹起 され る 病 像 は 増殖 性 内 
ご 田 腫瘍 腹水 か ら 直 接 分 離さ れ た virus HST の それ と 全く 類 
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似 し た 病 像 で あり , 免疫 血清 学 的 に 分 離 病 毒 を 抗 virus HST 家 系 血清 で 試験 管内 中 和 を 行 
5: 1Ds。=10- 人 を 9 で あり , 正常 家 兎 血清 で は ID。。=10-5-68 で あっ て , 抗原 的 に も virus 
HST と 同種 の も の と 考え ん られ る 。 
炊 に 各 試 食 白 詞 の 頸 部 リン パ 節 お よび 腸 間 膜 リンパ 節 の 核 包 含 体 の 出現 時 期 に つい て 検索 を 
行っ た か 。 名 部 リン パ 節 に お いて は 試食 後 1 時 間 目 か ら す で に 核 包含 体 が 現われ 始め る の に 対 
骨膜 リン パ 節 で は 3 時 間 目 以後 に 出現 する 。 こ れ は 先 の virus HST 分 布 の 時 期 的 関係 
と よく 一 致し た 成績 を 示し 興味 深い 。 出現 する 核 包含 体 は いずれ も 細 網 細胞 に 見 られ , Cow- 
dry B 型 に 属す る も の で , HEBTENIIZEL, eve vis LOM 
» と き に 核 内 に 見 られ る 硝子 様 小 滴 と は 周囲 に 明度 を 作る こと で 明らか に 区 別 さ れる 
最後 に 弘前 内 幅 の 試食 実 ANE BCR SNC IVC} HEA 


場 の 場合 に 類似 する 発癌 成績 が 得 ら れ た が , COR, 試食 に こより 発生 し た 新 腫瘍 を 再び 試食 せ 





こつ いて 一 言 述 べ る 。 紋 





> 


し め る と い TRF SMES CO LICL FRE MRWVNICITHS OL MEER, 
SCT A LF FFE PRIS EB) 


Mt 議 

釜 洞 王 太郎 HST virus の 物理 化学 的 性 状 は 如何 で すか 。 
AA WM: virus HST OF een 1) 温度 に 対し て は 60°C 30 分 て 
は 割 に 毒性 を 保有 し , 氷室 で 1 ヵ月 以上 毒性 を 失わ な い 。 3) 上 
る 。$4) グリ モリ ン < 食 塩水 中 で は 3 ヵ月 以上 毒性 を 保つ 。5) € 








釜 洞 酢 太郎 に FE r 


CEE CHM eLAI. 必ず per os 投与 に より 腫瘍 が 発生 し ,。 し か も それ が ぼ 


を et a ak oe Ok ~J 2 - 2) X 
EIFATEBONKFERELRL5S, ー 4 し f 









> ae 
れ ば , これ は 他人 が 追試 する 以外 に 批判 の 方 法 が な い , お 
解決 の 必要 が ある と 時 
ah ( 食 せ しめ た が 発 





いろ いろ 説 が ある 。 そ の よう な 時 に は 


し た も の で な い 。 日 本 人 





浜崎 幸雄 : いわ ゆ sn EEE be fi 
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Yoshida tumor 







切 の 段階 





稚 容 易 な 時 期 

















4. 悪性 腫瘍 細胞 に 認め られ る 封入 体 欄 構 造 の 光学 並び に 
電子 顕微 鏡 的 研究 (1 


高木 文 一 , 鈴木 昭男 , 安田 寛 基 , 富 BS. 三国 和雄 , 山口 秀夫 
(東京 慈恵 会 医科 大 学 病理 学 高木 教室 ) 


Photo- and Electron-microscopical Studies of Inclusionbody-like 
Structures Seen in Malignant Tumor Cells (I). 
FUMIKAZU TAKAKI, TERUO SUZUKI, HIROMOTO YASUDA, MICHIO TOMI, 
Kazuo MIKUNI, HIDEO YAMAGUCHI 


先 に 昨年 度 韻 学 会 総会 に お いて われ われ は GH お よび DBA 純系 マウ ス 自 然 発 生乳 癌 を 電 
顕 的 に 観察 し 両 系 いずれ に お いて も milk agent と 考え られ る 多数 の virus 粒子 の 他 に virus 


封入 体 と 思わ れる 構造 物 の 存在 を 報告 し た が , その 人 後 光 顕 的 精査 に より これ ら マ ウス 乳癌 中 に 


封入 体 を 否定 し 得 な た い 種々 の 型 の 細胞 質 内 封入 物 を 多数 認め た 。 こ れ ら 封入 物 は いずれ も 乳 意 


細胞 質 内 に お いて 核 に 接し し ば し ば これ を 圧 平 し て その 凹 陥 部 に 存 し , 一 般 に 類 円 形 で 大 さ 2 
ー10 u, と き に 周囲 に 明る い 電 輪状 空隙 を 伴い H-E 染色 で は 淡 赤 色 均 質 の 物 か ら 淡 紫 赤 色 さ 
ら に 濃 紫 染 の も の まで 種々 あり また 赤色 均質 で 一 部 に 粗大 粒 状 球状 ある い は 半月 状 の 濃 紫 染 
部 を 直す も の も ある 。 Feulgen 反応 で は 均質 弱 陽 性 を 呈す る 物 お よび 部 分 的 に 濃 赤 色 強 陽性 


で 他 は 陰性 を 呈す る 物 が あり また pyronine-methylgreen 染色 で は 赤 乃 至 濃 紫 色 の 物 , 部 分 
的 に 粒状 球状 半月 状 に 測 紫 染 し 他 部 が 赤 染 する 物 等 が 認め えら れる 。 光 顕 に お ける 封入 体 様 構 
造 と 対応 すべ き 異 常 細 胞 質 内 封入 物 と し て 位置 並び に 大 さ の 点 か ら 電 顕 的 に は , 明らか な 細胞 
AA virus 集落 , 電子 密度 極め て 高く 均質 で と き に 何等 か の 内 部 構造 を 覗 わ し め 。 あるいは 
virus 集落 と の 密接 な 関係 を 示唆 する 物 , 部 分 的 に 半月 状 ま た は 球状 の 電子 密度 高き 部 分 と 残 
り の 低い 部 分 と か ら 成 る 物 , 主として 多数 の 素 粒 体 の 江 集 塊 よ ょ り 成 る 物 , RER ACER 
状 の 電子 窒 度 高き 構造 が 北 塊 を 成 し て いる 物 等 々 が 認め られ る 。 これ ら 人 各種 電 顕 的 細胞 内 封入 
物 の いずれ が 光 顕 的 な それ ら の いずれ に 対応 すべ き 物 か は 未だ 明確 で は な い が そ の 一 部 に は 電 
頭 お よび 光 顕 的 に 明らか に 癌 細胞 に 貧 喰 され た 各種 遊走 細胞 また は それ ら の 変性 物 の 可能 性 を 
全く 否定 し 得 な い 物 も ある 。 そ の よ ょ 5 な 封入 体 類 似 構造 か 各種 人 悪性 腫瘍 細胞 中 に も 電 顕 的 に 
見 出し 得る こと は すでに 昨年 の 総会 に お いて 報告 し た が 今回 は CH お よび DBA 系 マウ ス 自 
然 発生 乳癌 を 対照 と し て これ ら に 認め られ た 上 述 の 如き 封入 体 様 構造 と 酷似 する 構造 を 計 45 
例 の 人 乳癌 に つい て 検索 し た 。 そ の 結果 は 第 1 表 の 如く で ある が , 表 中 A お よび B は , H.E. 


ぱす | 


Feulgen, pyronine methylgreen, Giemsa 等 の 所 見 か ら 細 胞 質 内 に 入っ た 細胞 , 赤血球 と 
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は 一 寸 考え を られ ず , 最も 封入 体 ら し きも の を 意味 し , 両者 の 相違 は A が Feulgen 陰性 な こと 
で ある 。 ま た miscellaneous type と は 赤血球 乃至 白血球 等 が 細胞 内 で 崩壊 し つつ ある も 
の で は な いか と 疑わ れる も の を 意味 し て いる 。 
検索 結末 は 表 に 見 る 如く , GH マウ ス 乳 癌 細胞 内 封入 体 と 構造 上 ほぼ 同じ 性 状 を 示す 封 
入 体 様 構造 が 光 顕 的 に は 45 例 中 6 Bl (1322) (中 2 例 は 電 顕 的 に も 確認 ) に 見 出さ れ た と 言 
































和え る 
Table 1. 
Type miscellaneous type ME 
Case A-type B-type 
with electron 
microscopy 10 A . 
without electron | | | 
microscopy | 29 5 3 
39 6 
Total 
| 45 
% | 87 11 1 
附 議 


Shigeyasu Amaono, Yasuo Ichikawa: Distribution and proliferating modes of the 
milk agents (viruses) are already described by way of electron microscopy utilizing the mice 
of C,H, DBA, RIII strains. However, question remains as to whether the mice belonging 
to other than the mammary cancer strain contain such viruses when they produce mammary 
cancer spontaneously. Among the SL mice which are inbred and known as leukemia 
producing strain, we found recently a rare case of mammary cancer. Testing ultrathin 
sections of this tumor under the electron microscope, we found new type of virus (40~50mz 


x65~80my). Neither inclusion body, nor intracytoplasmic proliferation in matrix are 
observable. The viruses without nucleoid are seen just under the cell surface, some- 


times just outside of the smooth-surfaced endoplasmic reticulum and mostly at the top of the 
microvilla from which the viruses are protruded into the duct of the lumen as mature form. 
Therefore, the proliferating mode of this virus accords with that of the influenza viruses 
reported recently by Morgan ef al. (1956). To find the mode and distribution of the viruses 
is the first step to sustain the viral theory of tumor formation. Therefore, we believe that 
the present new finding will give an important suggestion to the research of the tumor 
viruses in animal as well as in human. 


浜崎 幸雄 : DHHOHILMEKEHMSG6RMAAB CAT OOLCHRALTtTBS|A, Ehrlich 癌 で も 











立派 に これ を 証明 し te この も の は 吉田 , UE, 武田 肉腫 等 か ら 取 り 出 し た 病 毒 と は 免疫 血清 学 的 に 別 
種 の も の で ある 。 これ と 演者 の 電 頭 像 の virus 様 の も の と の 異同 は 興味 も る 問題 で ある 。 

AX— ・ 1) 人 癌 の 1 例 の 分 泌 細胞 壁 の microvilli に 天野 さん の 乳癌 の particle と 同じ 種 の も の を 見 
て いる 。 2) 今回 は 封入 体 の み を 問題 と し まし た が も ちろ ん tumor と virus の 関係 に つい て は その 他 の 
電 顕 的 構造 物 ,。 あ る い は その 他 の 方 法 に よっ て 研究 し よう と 考え て ます 。3) virus と 腫瘍 の 関係 は virus, 
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virus らし きも の 一 非 virus と いろ いろ の transition を 考え て いる 。 
ns) 


桐 本 耕 > 胃 瘍 剖検 師 に お いて , その 原発 部 お よび 転移 巣 に も , 腫瘍 細胞 内 に eosin に 染 り , PAS 反 
応 陽性 の 小 球 を 認め その 発生 機 序 考察 を 昨年 韻 学 会 総会 に 示説 発表 し まし た 。 私 達 は これ を 胃 韻 細胞 の 粘 
液 形 成 能 と 分 泌 能 の 不 均 稀 に よる も の で あ る 事 を 述べ いま Lie 





5. Ehrlich 腹水 癌 細胞 質 中 の ウイ ルス 様 粒子 の 
電子 顕微 鏡 的 観察 
安 澄 権 八郎 , 杉原 理 一 


Electron Microscope Study of Sections of Ehrlich Mouse Ascites Tumors 
II. On the Cytoplasmic Dense Particles of Ehrlich Ascites Tumor Cells 


GONPACHIRO YASUZUMI, RIICHI SUGIHARA 


(Electron Microscope Research Laboratory, Department of Anatomy, 
Nara Medical College, Kashihara) 


The morphological analysis of the Ehrlich mouse ascites tumor (EAT) by 
electron microscopy had already revealed certain constant-diameter particles 
in the ground substance of the cytoplasm. Recent progress achieved by the 
electron microscope in the study of the submicroscopic structure of the 
uninfected EAT renewed the interest in the certain constant-diameter particles 
associated with the endoplasmic reticulum. This work presents evidence 
derived from electron microscope studies of sections of the EAT cells of each 
generation through at least 40 generations which supports the suggestions by 
the skilled observers. And it is another purpose of this communication to 
describe in detail the changes of the submiroscopic structure of the cytoplasm 
of EAT cells after inoculation. 

Approximately 0.1ml of ascites fluid of 4 to 12 days’ inoculation age was 
removed by capillary pipette from the peritoneal cavity of the mouse of dd- 
strain and placed immediately in one per cent osmium tetroxide buffered at 
pH 7.3 with veronal-acetate. After fixation for 30 minutes the cells were 
directly dehydrated without washing in distilled water, in a series of increasing 
concentrations of ethyl alcohol, and embedded in a mixture of methyl methacry- 
late and n-butyl methacrylate. Polymerization was carried out at 48°C. Sections 
were cut on a Shimadzu microtome with glass knives. They were then mounted 
on collodion film-coated copper specimen grids and examined with an Akashi 
electron microscope, model TRS-50, or a Hitchi electron microscope, model HU- 
10, or an electron microscope of the Japan Electron Optics Company, model 
JEM-T4. 
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In the 4-day-old EAT cell there appears clearly the cell center occupied with 
a large number of fine vesicles and surrounded by a few mitochondria. The 
cytoplasmic particles with a dense core 80 to 140 m. in diameter are found in 
the cell center, especially in its peripheral area. The dense particles are 
detectable, being enveloped by a pale zone. The particles are distinguishable 
from many other cytoplasmic components of similar size by their greater 
opacity and their characteristic structure. The cytoplasmic components in EAT 
cells of 5 to 7 days’ inoculation age are characterized by the appearance of the 
endoplasmic reticulum which is indicated by the membrane bound narrow 
cavities or dilated ones and by the granule-studded appearance upon its surface. 
The matrix between the mitochondria and the endoplasmic reticulum consists of 
very fine granules of moderate density which are distri buted not uniformly, 
but rather compactly around endoplasmic reticulum. It is noticeable that the 
cytoplasmic dense particles are scarcely visible at this stage. The fine structure 
of the cytoplasm of the cells of 7 days’ inoculation is individually different, 
while the cytoplasmic dense particles are detectable in the lumina of the 
endoplasmic reticulum. Such particles are frequently encountered in small 
groups. It has been found that the particles possess a characteristic internal 
structure consisting of a core of low density, 15 to 25 mz in diameter, surrounded 
by a complex dense shell 20 to 30 my thick, showing an over-all diameter 
ranging from 55 to 75 my. It is interesting that the oblique-longitudinally 
sectioned tubular endoplasmic eticulum reveals continuity to the agranular 
portion of the membrane surrounding the particles and an adjacent granular 
portion which can definitely be identified as rough surfaced reticulum. In the 
cells, ten days or nore after inoculation, the cell center is no longer visible, but 
the fine granulated cytoplasma are found around an irregularly shaped nucleus. 
At this stage an interesting feature of the endoplasmic reticulum can be seen, 
in which the network, composition of each of which consisted of a series of fine 
vesicles, showing a diffuse prevalence throughout the entire cytoplasm. In 
another cell, such a network seems to have been destoryed to become isolated 
vesicles. The cytoplasmic dense particles are found scattered in the lumina of 
the endoplasmic reticulum. Degenerative changes can be seen in the cells, ten 
days or more after inoculation. There are many cytoplasmic lipid droplets 
and vacuoles of various sizes. There can not be seen the rough surfaced 
endoplasmic reticulum. Disorientation and disintegration of the mitochondrial 
internal membranes occur, and often small droplets may be found in place of 
the crista. In this report we have concentrated attention upon the cytoplasmic 
dense particles, but we have incidently made observations on the nucleus. Such 


results will be interpreted later. 
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高木 文 一 : 人 melanocarcinoma の 細胞 内 に 演者 と 同様 の 粒子 を 確認 し た 。 Proc. of 1st Regional 
eres Asia を 見 られ た い 。 

天野 重 安 : 貴 材 料 と 同様 の Ehrlich SMBs fic ee ee RN KAD m 
くぅ eben *%Lv Golgi 城 の 構造 は 。 その 際 に 認め て いな い 。 従っ て 安 澄 氏 の 資料 は われ われ の 
材料 と 多少 異な る の で は な いか と 思う 。 

永田 育 也 : ウィ ー ル ス 様 粒子 と 述べ られ て いま す が そ れ は どの よう な 意味 か 。 また その よう な 粒子 は 閣 細 
胞 に どの 程度 の 割合 に 証明 され る の か 御 教 ん え 願い た いと 思い ます 。 

=) BEARS : Adams の 論文 内 容 と 極め て よく 似 て いる が , 相違 点 は どこ で し ょ うか ? vinus-like と い 


う も の の 意味 を virology の 立場 か ら 考 えな いで , 気楽 に 使用 する な ら ば 別に と が め る べき で も な い が , 
1 












MT, 毒 力 を 意味 する virus と い 思う 。 しかし, chit, nomal cell com- 
ponent と し て の 未知 の 粒子 K が 出 て くる か も し れ ぬ と いう こと を 否定 す 
る の で は あり ませ ん 。 Adams は 8 種類 の Ehrlich の ploidy に つい て 検討 し て , こ の 粒子 は endoplasmic 
reticulum の 中 に 存在 する こと を 証明 し て いる 

Se /\ BB : Robert Adams et Prince の 以前 に Friedlaender et Moore 7: endoplasmic reticulum 
3 の particular cytoplasmic particles と 関係 も る こと を 発表 し た 。 AED er 全く 粒子 の 大 
『 に 関し て は 前 二 篇 の 業績 と 一 致す る 。 異な る 点 は 彼 等 が 種々 の 動物 を 使用 し た に 対し て は , RF 


は dd 系 で 移 西 後 死亡 まで を 時 間 的 に 追及 し , 








me = ーー キメ > & 
を 研究 し た も の で ある 。 =F 





論文 が 全く 一 致し た 結 REEL た こと は 。 粒子 の 存在 と 思う 。 Selby 氏 等 は 粒 
の 増殖 を 認め 。 ま た ue Oberling, ee 漠然 
と 名 付け た も の で な い 。 た だ 申し 上 げた いこ と は 。, 自ら 実 

と いう こと は 。 科学 者 と し て 大 い に 居 し まな く て は な ら ぬ で は な いで し ょ うか 


Il. 4% Immunity 


6. 人 血清 に ょ る Ehrlich 腹水 韻 細 胞 溶解 機構 


(大 阪 大 学 医学 部 第 二 外 科 教 室 , 導 研 究 所 ) 


Mechanism of Cytolysis of Ehrlich Ascites Tumour Cells Brought 
into Contact with Normal Human Serum 
MASARU KURU, GORO KOSAKI, TOSHIO TERAZAWA, HIDEYOSHI ITOUZI, 
HARUMI ISIBASI、 AKIO TOKUNAGA 


っ いて は ほ は , さき に 第 15 回 日 本 癌 学会 お よび 第 19 回 日 本 血 
[ 要 は 次 の 通り で ある 。 正常 人 血清 を 38C に お い 
解 か 見 られ , これ に は 人 血清 中 の 耐熱 性 因 
す と 易 熱 性 因子 が 関与 。 そ の うち 耐熱 性 因子 は , 65°C 30 分 の 加熱 に よっ て 破 壊 され , Hi 
リン 分 割 中 に 存在 する j 狐 熱性 因子 は , 人 血清 の 他 家 束 血 清 中 に 
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エー ノレ リッ ヒ 















る 存在 する が , 56°C 30 分 の 加熱 に よっ て 不 活性 化 さ れ , また 種々 の 』 拉 補 体操 作 に よっ て , 人 
血清 の 溶解 活性 の 消失 する こと より , 補 体 様 物質 が 推定 され る 。 し か し て これ ら 二 因子 の 作用 
機 序 は , 第 一 段階 と し て 癌 細胞 に 耐熱 性 因子 で ある グロ ブリ ン が 吸着 し , 次 に 第 二 段 階 と し て , 
易 替 性 因 子 が 作用 し て 細胞 変化 を も た ら す 。 第 一 段階 に は 特定 の イオ ン を 要 せ ず , OC Chi 





全 は 充分 起 る が , 第 二 段 階 は 37 で C を 至 適 温度 と し , Mg イオ ン を 必要 と する こ 


fi 


次 に その 


の 溶解 機 序 に つい て , その 後 の 知 見 を 述べ る 。 
人 血清 を zone-electrophoresis に よっ て 分 割 し , FRADE 56°C 30 分 加熱 し て , I 


れ ら に それ 自身 は 溶解 活性 を 有 し な い 家 束 血 清 を , 易 熱 性 因子 と し て 添加 し , 溶解 活性 を 検 し 


LY » Uys 





: 


| 比較 
cou Meee eee ee m CM を 人 し て な し た 0 人 ある 
DIN AIU 


0C の 条件 下 で は この 現象 は 見 られ な い 。 そ こ で この 溶血 に 関与 する 因子 と , 癌 細胞 溶解 に 関 
過剰 量 の 


ヶ す る それ と は 同一 の も の か 否 か を 換 討 する た め , 吸着 実験 を 行っ た 。 正 常人 血清 に 


2 時 間 作 用 せしめ た 人 後 の 遠 





存在 し な い が , マウ ス 赤 血球 に 対す る 溶血 能 は な お 高度 に 認め 


マッ ウス 赤血球 を 加え , 0'C で 作用 せしめ た 俊 の 遠心 上 肖 





+ 認 め ら れ な い が , エー ルリ ッ セ 閣 細 胞 に 対し て は 





ve Ver gm Ha 7a 1 SE 2» tin RE or Fn br 2» 
ェ エー ルリ ッ セ ヒ 導 細胞 で 吸 靖 し た 人 帳 清 に は , な お マソ ス 





H 胞 溶解 現象 を 比較 検討 





細 胞 溶解 反応 と , 後天 免疫 血清 に 





に R } > Ver gm pA os re = と 和 を T 所 ) FR x > VE 
Li, z- NV) y eRMG CHE LCRA MAIL, So VV vy eR 


- 227TH 43 rn SE プラ u | ee eas / い +r = > nn > 
この 溶解 現象 は 。 人 血清 に よる それ と 極め て 類似 し て いる か , AOLNTE 


すなわち それ ぞ れ の 血清 を 56 で 30 分 加熱 し て 非 働 化し た 場合 , 人 血清 の 場合 , モル モッ ト 血 











Fe hn ー SL ; 2 Eh, 4 it Ath 4 ~ tir Ize rin RET, 4 91 ee= の 2, Fr £ 
IA ts MITE つ て は : 占 性 : Daß は 認め られ な いか , 7 動 化 し た 免疫 血清 で は , 家 串 血清 の みな ら 


ッ ト 血 清 添加 に よっ て も 活性 を 回 復 す る こと , 今一つ は 免疫 血清 の 耐熱 性 因子 は 人 


中 


まま 。 2, 
血清 の 場合 と ya om 65°C 30 4yD Hn x Ai ご もう 安定 ETB BCDAD- aos つの の Ae! は 。 上 述 の 人 血 


3 


プ 


清 に よる 溶解 現象 と , 獲得 免疫 血清 に よる 溶解 現象 と は 著しく 異 る こと を 示す 。 
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傘 に 最近 Pillemer の 提唱 し た properdin は 先天 性 免疫 機構 と し て 僚 に 注目 を 集め つつ あぁ 
解 反応 に も , 抗体 と し て 関与 し て 


- } 


る 。 こ の properdin (LA MMC LAZ=—-ANY » esses 





1 と nr > Sn し AH 1 = | 内 っ A ’ a ‘a . r ゴー 
いる の で は な いか と 想像 され る 点 も 二 三 あっ た が ,。 次 の 事実 より し て , properdin は 本 反応 


> 
V 


様 物質 と は 別個 の も の と 考え られ る 。 ま ず properdin は 血清 中 に お いて 56°C 30 分 の 
加熱 に よっ て 不 活性 化 さ れる が , 本 反応 に お いて , HAMA kan, 7 ゲロ ブリ ン 分 Fal 


SY y cz 





中 に 含ま れる 因子 は , 56°C 30 分 の 加熱 に 本 える 。 次 に 第 


EU DEN 


前 述 の 如く , エー ルリ ッ 











Kl エー ルリ ッ ヒ 腹水 韻 絡 1 清 の 
ヒ て ゃ も は や 溶解 活性 を 下さ な い di 
を 示さ な properdin 





| 原 a 清 | 吸収 血 清 








の AE に Ent Son anys 
RTA ePRA LIC CHAZ OMS LE 





a) =e た 
in 55 





properdin か 含ま 





れ て いる か 人 否 か を 知る 他 の 方 法 と し て , New- 





エン ザウ ィ ル ス AA PRS 株 ) を 用 いて , ニワ トリ 赤血球 凝集 反応 に 対す る 抑制 現象 が 認め 


られ る か 否 か を を 、 し た が , 明 Aad St, properdin の 存在 が 推定 せら れ た 。 以 上 
LLY LT, われ われ の 反応 の 抗体 様 物 質 と properdin と は 全く 別個 の も の と 考え られ る 。 





父 部 省 科 学研 究 費 に よる ) 


Mt 議 









西岡 久寿 弥 : 1) EDTA に ょ 5 に 
Series の イオ ン に よる 追 出 し 反応 が ある 危険 性 が ある と 思 \ 


2) 異種 血清 に よる oncolysis の 反応 で 


で ぐ 0. ま 2.5 ee 0.64mole/ml 含ん で いる 

i GEOR PliLa< Hons, 3.54 
ABLELWEP UMA Ces) MEFS, 各種 金属 イオ ン と EDTA と の 結合 の 強 さ か ら 見 
Mg** koo 活性 の 低下 を 来 す と 思わ れる 。 お あ See Ehrlich 冶 細 胞 溶 解 に 関与 - 
FL, マウ ス 赤 血球 溶血 に 関与 する それ と は 全く 別 の も の で ある こと る 吸着 実験 に よっ て 明らか に し 得 


ぃ に し て いな い が ,。 マウ ス 正 常 白 血 EA To 











た 。 し か し な が ら 正 ? hae = 





で は , 人 血清 の マウ ス 白 血 環 も に Ehrlich Kar 泡 溶 解 活 性 も 低下 する 傾向 を 見 出し 
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て いる が まだ 断定 し うる 段階 に は 立 至 っ て いな い 。 





Ehrlich 腹水 癌 細胞 の 要 重 白 成分 に 関す る 免疫 学 的 研究 
高橋 理 明 , 池上 信子 , 亀山 達 . SAR 
(大 阪 大 学 微生物 病 研究 所 , 感染 病理 学部 ) 
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The Immunological Studies of Nucleoprotein Fractions of 
Ehrlich Carcinoma Cells 
MITIAKI TAKAHASHI, NOBUKO IKEGAMI, SUSUMU KAMEYAMA, 
JUNTARO KAMAHORA 


わか 研究 室 に お いて は 先 に エク トロ メリ ヤ ウ ィ ルス か が Ehrlich 】 


種類 の 封入 体 を 形成 し な が ら 増 殖 し て ゆく こと を 見 出し た 。 こ の と き ( 


ウィ ルス に 対し て 免疫 し た マウ ス の 腹腔 中 に 移し か える と 封入 体 の 出現 





ウィ ルス も 産生 され な いこ と を 知っ た 。 他方 ウィ ルス が 感染 する と 細胞 の mitosis の 数 が 減 


に 


A , L. 2,F + et ~J 7 wo の 場 ~x > 2 L x ylyr a 51 1 > Hh ニテ Az 
少 す る こと を 見 出し て いた が , これ も 免疫 の 場 に お きか える と 減少 の 傾向 は とまり, 元 に 復 す 


ソ 


る 。 な お その 他 の 二 三 の 事実 を 併せ 考え , ウィ ルス 中 和 抗 体 の 作用 が 従来 の 定説 に 反し 宿主 細 
] に お よん で いる こと を 推論 し た 。 

今回 は Ehrlich 閣 成 分 自体 も 細 肥 内 部 に 到達 し 得る の で は な いか と 考え , Ehrlich 癌 細胞 
の 核 重 白 成分 を 抽出 し て 家 兎 を 免疫 し , その 抗体 の 作用 を in vitro に お いて 定量 , HALT, 


最近 古沢 等 が Ehrlich 癌 細胞 の 組織 培養 に お いて 数 日 間 mitosis を 認め 得る まで に 細胞 を 生 


(1 
fr 

し 
A 
ny 
ra 
ue 


仔 せ し め る こと に 成功 し た の で その 培地 を 使用 し 好 条 件 下 に 実験 を 実施 する 


Ö 


Al Y.L.H. 培地 1.5cc (Hank 氏 液 に yeast extract 0.122 lactalbumin 0.5% 4- iff 
清 5 22 に な る よう に 加え る ), HRI, 0.12cc 補 体 を 加え 々 える と き は モル モッ ト 血 清 0.05cc 


Ehrlich ; a 106 ュ /0.1cc CHS, 免疫 血清 は すべ て 60730 分 で 非 働 化 し て 用 いた 。 以下 





に RNA 息 白 抗体 の 作用 に つい て 述べ る 。 こ の 抗体 の 補 体 結合 反応 価 は 約 64 倍 で ある 
ます 第 一 に 補 体 を 加え ず に 抗体 の みみ を 加え て 1 時間 incubate し た 。 対照 と し て は 数 匹 の 正 

常 家 束 血 清 を 混合 し て 非 働 化 せ る も の を 用 いた 。 incubate 後 この 両方 を 遠心 沈 注 し て 上 清 沈 

浴 に わけ 沈 浴 成 分 で ある 細胞 を Giemsa で 染め て みて も 両者 と も ほとん ど intact thRS 

的 に は は っ きり し た 差 は 見 出し 難い 。Azur II に よる 超 生 体 染色 を 施し て も 同様 で ある 。 と こ 

ろ が 細胞 を 含ま な い 上 清 を と り 補 体 結合 反応 を 行っ て みる と , 正常 血清 に よる 方 は 常に 2x U 
' で ある に 反し 抗体 を 加え た 方 は 16x Dirt, (ki 
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の (SG Bi ヾ こよ る) 。 も ちろ 











ん 抗体 量 は 各 管 皆 同 一 
し た 方 で は 明 ら 

る こと は 。,。 FF 

と き は 300 FL 

は 未だ 困難 で ある が , 
を る ある 程度 可能 な ( 


の 推移 を みる と 4 





I 上 も の 高い \ 値 を 示す 
抗体 が * 細 胞 
a> > 


日 E 


FFIR 


AY Lee ee Beds 


ud 


な い 2» と 思 Hid 


に WV ひよ ひ / 


内 に 侵入 し 抗原 と 結合 


] で は 64x, 9 時 間 で は 128x, 16 時 間 で は 256x と 増加 し て い 


incubate 


すなわち 抗体 と と も に 
これ が 抗体 に よる 特異 的 な 反応 で あ 


ら 補 正 し て お いた 


抗体 で は その 差 が 減少 し , 同数 の 細胞 を homogenate し た も の を 抗原 と し た 


ァ tr 
ぃ トー っ ム 、 つ 


て 明らか で ある 。 こ の 現象 の 機 計 の 正確 な 解明 
し て 細胞 外 に 出 た の で は な いか と の 考 
ちな み に も っ と 長 時 間 の 培養 に お ける 溶出 抗原 
る が 


プ 


し る 。 


ey 


FEN 


正常 血清 を 加え た 方 は 8x 位 の まま で ほとん ど 増 加 し て いな い 。 

Kick 17 時 間 俊 に お ける 細胞 の 形態 的 変化 を みた 。 ま ず 正 常 血清 を 加え た 方 は 細胞 は 大 
部 分 intact で mitosis すら 見 られ る 。 抗体 を 加え た 方 は 細胞 は ほとん と 退行 変性 を 来 し て 
いる : は 核 の 周囲 に 附 着 し て と ころ が 抗体 に 補 体 を 加え た も の は 全く 裸 核 の み と 
な り 細 胞 質 は 全然 み ら れ な い 。 も ちろ ん 核 は 無 構造 と な っ て いる 。 非 働 化 し た 補 体 を 抗体 に 加 
えた も の で は 抗体 の みみ の もの と ほとん ど と 同様 で ある 。 正常 血 清 に 補 体 を 加え て も 特異 な 変化 は 
お こら な い 


Hj pie EM {i = 化 








目 い て いろ 
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生 細 胞 の 減少 率 る 
ょ その カー プ が 緩徐 


メン ~ 
Be Asti 


DNA protein に て 行わ れ た 


で は A} 
CUA 


て も 抗体 と 補 体 を 加え た も の CAA DEA 
他 は か な 


と を 物 


の み が 比 較 的 変化 が 少く 


早期 に 代謝 が 終っ て いる 


I スバ 
だ かさ 


ら に 検討 を つづ けた い 。 


(文部 省 科 学研 究 費 に よる ) 


ch 簡 ! 月 に r し 得 


比較 実験 が あり まし た ら お 知ら せ 願 いま す 








zum: DNA 和 蛋白 , soluble mnie で も や っ て み ま し た が 余り は っ きり し た 差 が 出 て お 

し て の: 上 較 する irn titre の 問題 る も あり, また それ 以上 に 抽出 物 の 純度 が 問 
ho ee FrBRAL LD WTr LILA RET HSL ti われ ます の 
Chott C て おり ます 。 た whole cell で 免疫 し た 抗体 に つい て 
ゎぁ 実験 を 行 ょ 他 の 内 部 Saati に よる 抗体 より も 細胞 に 対す る 死 
{F } 33 し の も の より 早く < cytolysis が お こる よう に 思わ れ ま す 。 そ 5 
する と Mik る 抗体 と で は その 作用 する 場所 が 異な る こと ヵ られ 
ら 5 わけ で 目下 こ 
西岡 久寿 弥 : 『 の 量 は どの 位 で すか 。 2) 抗 RNP 血清 は , tumor specific 
の 抗体 で し ょ うか 。 下 か が いし ます 。 
高橋 理 明 : 家 束 血 清 量 は 全量 約 1.7cc 中 に 0.12cc で も り ま す 。2) 正常 組織 に よる 吸収 は まだ や っ て 





332 








gr 


8 ラッ テ 腹 水腫 瘍 の 腫瘍 型 抗原 性 の 特異 性 , 強化 
に 関す る 実験 的 研究 
武田 勝男 , 相沢 幹 , 小林 博 , 伊藤 哲夫 , 杉本 武彦 , 西 村 昭 
MTA, EURE, 小林 孝夫 , 福士 雄 幸 


Immunopathological Studies on the Specificity and Strengthening of 
the Type Specific Antigenicity of Ascites Tumors of Rat 


KATSUO TAKEDA, MIKI AIZAWA, HIROSHI KOBAYASHI, TETSUO ITOH, 
TAKEHIKO SUGIMOTO, AKIRA NISHIMURA, TOSHITAKA KANEMOTO, 
KINYA WATANABE, TAKAO KOBAYASHI, YUKO FUKUSHI 
(Hokkaido University School of Medicine) 


As reported several times before, ascites tumor cells of rat contain two kinds 
of antigens, one is species specific to normal tissues of rat and is common to all 
tumors of rat. The other is specific only to those tumors which have the same 
characteristics, perhaps common to the tumors which are originated from the 
same tissue cell, even if the tumor was generated in other animals. This is 
Tumor Type Specific Antigenicity. However, this antigenicity did not correspond 
to the organ specificity of normal cells. 

To ascertain the tumor type specific antigenicity, the following 3 postulates 
should be satisfied. 1) It should not exisist in normal cells, 2) it should exisist 
only in tumor cells and 3) it should be differently antigenic according to the type 
of tumors. These postulates were confirmed by means of re- and cross- trans- 
plantation in immunized animals, by neutralization test, immunotherapy with 
immune sera and by follow up test with I'*! labeled immune sera. 

According to the tumor type specific antigenicity the 12 strains of rat tumors 
could be classified in 3 types as follows: 1) Yoshida sarcoma type (Yoshida 
sarcoma, MTK 1, 2, 3., Hirosaki sarcoma), 2) Takeda sarcoma, Usubuchi sarcoma 
and 3) ascites hepatoma type (AAT 1, 2., DAB 1, 2., HT 1). 

The species specific and tumor Type specific antigens show different physico- 
chemical features. The species specific antigen is stable to damage of tumor 
cells, freezing and meltig, lyophilizing and heating (60°C), but is labile to fixation 
and trichloroacetic acid (TCA). On the contrary the tumor type specific antigen 
is labile to cell damage, freezing and melting, and to heating, even to the mild 
treatment avoiding the denaturation of cell protein, the type specificity degenerates 
soon after the death of cells. However, it is stable to the treatment with formalin 
or trichloroacecic acid (2-1022) for 10 days. 

This is apparently demonstrated when the tumor cells were treated with TCA, 
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and the mice, immunized with such antigen of 0.2gx5 times dilution, were 
inoculated with tumor cells of the corresponding type. In these cases no takes 
were shown, while the inoculation of other types of tumor took as in normal mice. 

For the purpose of strengthening the antigenicity, Freund’s adjuvant was com- 
bined with TCA-treated tumor cells. In this case the takes of corresponding 
tumor were strongly inhibited during 30 days, even by immunization with antigen 
of 0.05-0.1 gx1 time dilution, while the takes of other types in these animals were 
not inhibited at all. 

The tumor cells were fractionated by Potter-Elevehjem’s method to protoplasm 
and nucleus, and the mice were immunized with each antigen. In these cases 
mice inhibited the takes of all rat tumors, in cases of immunization with cytoplasm 
as well as with nucleus, and there was no inhibition by the immunization with 
TCA-treated protoplasm or nucleus. Therefore, this inhibition was caused by 
species specific immunity, and the tumor type specific antigen must have disappeard 
during the fractionation. 

However, when the mice were immunized with TCA-treated nucleus combined 
with Freund’s adjuvant, they indicated an apparent inhibition against the takes 
of the transplantation of the same type tumor, but no inhibition was shown 
against the take of other types of tumor. Mice, immunized with TCA-treated 
protoplasm combined with Freund’s adjuvant, indicated almost no inhibition, even 
in the case of the transplantation of corresponding tumor. From this result, it 
is suggested that the type specific antigenicity of tumor cells originated from 
nucleus antigen. 

The 12 strains of ascites tumors of rat which were used for immunization were 
originally induced in separate uniform hybrid rat respectively. Therefore, a 
problem remains as to whether or not the genetic difference between these rats, 
in which tumors were induced, influences the type specific antigenicity of tumor 
cells. 

To solve this problem, the uniform hybrid rats were fed with butter yellow, 
and the part of hepatoma, normal part of liver, kidney and spleen of the same 
rat were treated with TCA, and the mice were immnnized with these antigens 
respectively. The mice immunized with normal part of liver, or kidney, did not 
inhibit the take of all ascites tumors of rat, even the hepatoma. However, the 
mice immunized with a part of induced hepatoma inhibited the take of ascites 
hepatoma of all strains slightly, but not the take of Yoshida and Takeda sarcomas. 

When the mice were immunized with a small amount of induced hepatoma 
treated with TCA combined with Freunds adjuvant, they did not inhibit the take 
of Yoshida and Takeda sarcomas at all, but inhibited apparently all strains of 


hepatomas. 
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As control, mice were immunized with TCA-treated normal part of liver, kidney 
and spleen combined with Freund’s adjuvant, and they inhibited neither the take 
of hepatoma nor that of Yoshida and Takeda sarcomas. 

From these results, it can be said that the hepatoma cells contain a new specific 
antigen (hapten ?) common only to that of hepatoma of other rat, and not common 
to normal part of liver and other organs of the same rat. (文部 省 科学 研究 費 に よる ) 
Mt 議 
武田 勝男 : 三 塩化 酢酸 で は 和寿 白 は 変化 する が 腫瘍 型 特異 性 因子 は 残る 。 こ れ は labil な 腫瘍 型 特異 因子 を 
変化 させ る 酵素 的 な 因子 が TCA で まず 処理 され る の で は な いか 。 腫瘍 型 特異 因子 は 完全 抗原 で な く 半 抗 











9. 武田 肉腫 革 門 の 諸相 (第 一 報 ) 武田 肉腫 の 欧 疫 血清 学 的 反応 
佐藤 信久 (岩手 医科 大 学 公衆 衛生 ) 
Various Aspects of the Immunity Against Takeda Sarcoma 


I. Immunological Reacton of Takeda Sarcoma 
NOBUHISA SATO 


腫 場 の 免疫 現象 の 研究 は 諸家 に より 多種 類 の 腫瘍 , SGROMMRICOVCRHENSLI HR 


ょ いえ , 腫瘍 が 正常 組織 成分 と 共通 な 因子 を 含む た め に 必ず し も 容易 で な く な 
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Hz, 固形 腫瘍 で 生ずる 
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種々 の 副 反 応 を 除き 易い と 思わ れる 遊離 細 肥 性 の 腹水 腫瘍 で ある 武田 肉腫 を 用 いて 再 検討 し 


腫 場 持 異性 抗原 の 証明 に は いずれ の 反応 が 最適 で ある か , 種々 の 免疫 血清 学 的 反応 の 結果 を 比 


合用 武田 肉 種 は 当 教 室 で dd 示 マ ウス に 200 代 以 上 果 代 移植 し た 腫瘍 で ある 。 
1) 人 工 免 商 に よっ て 得 た 抗 血 清 で は 沈降 反応 , 凝集 反応 , 補 体 結合 反応 , Middlebrook 
& Dubos の 血球 凝 集 反 応 お よび 溶血 反応 の 結果 , 抗 腫瘍 血清 は 腫瘍 と 高く 反応 する が , また 
宿主 動物 組織 (マウ ス お よび ラッ テ の 各 臓 器 。 胎児 ) と も 高く 反応 する 。 た だ し この 際 抗 原 性 
は 腫 場 の 方 が 組織 防 剤 より 高い , また 抗 腫瘍 血清 より 抗 組織 抗体 を 除去 し た 吸収 血清 で は 力 価 
が 著 明 に 低下 する が , な お 腫瘍 特異 性 抗体 を 認め 腫瘍 特異 性 抗原 の 存在 を 確認 し た 。 こ の 特異 


性 抗体 に つい て は 凝集 反応 が 最も 高い 値 を 示し た 。 た お 凝集 反応 に 補 体 を 加え て も 力 価 に 著 明 





な く や や 高い 価 を 示す の み で あっ た 。 沈降 反応 。 補 体 結合 反応 ( 諸 方 法 ) で は 抗原 価 お 


IS FEDI7E S 


ょ び 抗 体 価 に つい て 同時 に 検 し た が , 反応 の 場 は 階段 状 を な し 反応 系 が 多数 ちあ る こと を 認め た 。 


抗 ホ ル モ ル 化 腫瘍 血清 は 組織 抗原 と 低い 価 で 反応 せ ず ホル モル 化 に より 腫瘍 特異 性 が 高まる 。 
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方 抗 組織 血清 に 対し て は 腫瘍 も 組織 も ほぼ 同じ 価 で 反応 し た 。 
2) 武田 肉腫 自然 治癒 マウ ス お よび ラッ チ テ 血清 は 組織 抗原 と は 反応 せ ず 武 田 肉腫 に の みみ 特異 


的 に 反応 し た 。 


3) 武田 肉 性 は Forssman 抗原 を 有 し て いな い 。 


Mt 議 
小林 博 : 
武田 勝男 : 正和 
円 瘍 の 特異 性 を 
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ょ 増殖 性 に 差 が ある か ら 免 疫 の 力 価 に 差異 が で きる 。 そ の 差異 か ら 









10. 腹水 系 腫瘍 の 抗 腫瘍 性 に つい て (第 8 報 ) 
安田 竜夫 , 丸山 克巳, 田 間 和 生 , WR MB (大 阪 大 学 医学 部 第 二 病 理学 教室 


On Antitumor Factor in Ascites Tumor (8th Report) 
TATSUO YASUDA, KATSUMI MARUYAMA, KAZUO TAMA, KAORU SAKAKIBARA 


(I) FRAME Be Pie BIH L 1-4C の 冷温 下 で 0.25M PERK 4 fare Nz T Potter 
KR homogenizer HL Ci, Spinco L 型 超 遠 沈 器 で 毎 分 37, 500 Wik, 59, 600~127, 200 
G 30 分 間 超 遠 沈 し て 上 清 , WARD 2 分 割 に 分 ち 各 分 割 を 正常 折原 皮下 に 1 回 0.2g 腫瘍 相当 
量 注射 し た 

上 清 群 は 注射 部 位 に 特記 すべ き 所 見 を 認め る こと な く 8-30 日 の 間隔 で 4 回 注射 し た 。 

沈 溶 群 は 8 日 の 間隔 で の 2 回 注射 に より 24 匹 中 22 匹 の 注射 部 位 に 吉田 肉腫 友 下 腫 疾 を 
第 1 回 注射 後 17 日 目 に は 縦横 径 の 和平 均 39.1 ECKÄALT, 結局 22 匹 中 11 匹 は 平均 
31.4 日 に て 腫瘍 死 し た 。 延命 し た 13 匹 は 皮下 腫 癒 の 発生 を 見 な か っ た も の 2 KL, 自然 治療 
せる も の 11 匹 で あっ た 。 

上 清 群 は 最終 (4 回 目 ) 分 割 注射 後 10 AA 21 Lic, 沈 溶 群 は 最終 (2 回 目 ) 注 射 後 65 日 
目 に 延命 せる 13 匹 に 同日 同一 吉田 腹水 0.1cc を 腹腔 内 に 注射 し た 。 

成績 上 清 群 は 21 匹 中 14 匹 が 平均 12.0 日 で 腫瘍 死 し 死亡 率 66.7%, ARR 33.3 % で 


沈 溶 群 は 13 匹 中 3 匹 が 平均 9.6 日 で 腫瘍 死 し 死亡 率 23.12, ARR 76.9 
Sik 上 清 群 は 33 22 の 抗 腫瘍 性 を 示し た が この 値 は 抗 吉田 肉腫 白 師 腫 の 同様 実験 値 
相当 高く , 上 清 中 に 抗 腫瘍 性 を 与 え 得 る 因子 の 残存 も 考え られ る 。 
沈 溶 分 割 注射 に よる 腫瘍 の 発生 は 移植 力 ある 小型 吉田 細胞 の 残存 に よる も の か , ある い は 移 
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植 力 ある 細胞 内 顎 普 に よる も の か は WE UT 46 22 弱 の 弱い 移植 率 の 沈 溶 分 割 で 注射 する と 
76.922 と いう 相当 高い 抗 腫瘍 (移植 性 ) を 与え 得る こと は 興味 ある こと と 考え る 。 

(I) 吉田 肉腫 , 腹水 肝癌 腹水 を 用 いて 抗 腫瘍 性 白 過 を 作り , TOA SIE ARENA 
oH (大 網 に て 包 埋 ), RAR MATA AR ERA IH RYDE. 
・ 次 に 吉田 肉腫 抗 腫瘍 白 原 有 蛋 を 0.25M DEREK HU 」 ホ モデ ゲ ナ イズ 」 し Spinco 
L 型 に て 超 遠 沈 (59.600ー127,200 G), 各 分 割 で 正常 白 過 を 感 作 , 該 白 昧 血清 分 情 を 同 様 求め 





た 。 (実験 2 ) 
成績 : 実験 ま に お いて 抗 吉 田 A hi RES He BE は T.P. の 増加 , AL の 減少 Lo a,-GL の 
軽 増 と 7-GL の 著 増 を 示し , 抗 腹水 肝癌 腸 移 植 群 で は T.P. の 増加 , AL の 減少 。7-GL の 


増加 を 示 し た 。 また 各 腫 瘍 腹水 を 用 いて 各 腫 瘍 に 対し て 吸収 実験 を 行っ た と ころ 7- 峰 の 縮 少 
を 認め た 


く と リー< ia 


実験 2 に お いて は 実験 群 。 対照 群 と も T.P. は 増加 傾向 ある も , 実験 群 , 対照 群 と も その 上 
清 群 で は 変化 を 示さ ず , 実験 群 中 沈 溶 群 で は AL の 減少 。 ei-GL の 増加 7-GL の 著 増 が 見 
られ る 

: 以上 の 成績 を われ われ が 行っ て きた 動物 実験 と 比較 する と , HHA MAR 
の 治癒 率 は 714% HKSAR RIX 64.0~83.3 2, RHA 2 bs 
ンド リヤ | 「 ミ クロ ゾー ム | 分 割 感 作 群 治療 率 10022, 同様 正常 白 旋 腫 核 ,「 ミト ュ ン ドリ ヤ 」 
クロ ゾー ム | 分 割 感 作 群 治療 率 は 85.822, LÄRFTIHERN HERR, IER ARRAN 
れ の 治療 率 は 19.122, 17.62 で ある 。 以 上 治 疹 率 と 実験 1, 清 7-GL 増加 と は 概ね 平 


行 関係 が 認め られ この 事実 か ら 抗 腫瘍 性 白 過 に は 7-GL が 重要 な 役割 を 演ずる も の と 思わ れ 
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KHK RN Tb ok DES BER FH HER FR AH ZRH LA RE TZ 
し く , 末期 に お いて は 腫瘍 細胞 の 虚脱 膨 化 , 円 形 化 と ビ マ ン 性 小 空 胞 変性 が 変化 の 主体 を な 
て いる 。 ま た 前 回 と 異 り 治療 経過 の 延長 せる 例 が 多かっ た が この ょ よ 5 な 例 で は 移植 初期 に は 辺 


縁 部 変性 と 原形 質 粒 散乱 し , 細胞 破壊 を 起す 変化 が 認め られ , 消失 未 期 に は 虚脱 膨 化 と 空 胞 


変性 か が 著 明 で この 間 に 分 裂 増 殖 期 が 存在 し た 。 


RRMA: 上 清 と 沈 溶 の 量 的 差 邊 の み を 問題 と し まし た 。 上 清 に も 有効 物質 が ある か と 検 し まし た が , 大 


体 陰 性 で ちり まし た 。 














11. 悪性 腫瘍 自然 治療 に 関す る 研究 (第 1 報 ) 
移 殖 肉 腫 発 育 に お よ ぼ す 網 内 系 の 影響 に つい て 
志村 秀彦 , 花田 昭 , 川島 康司 , 豊田 何 幸 (弘前 大 学 医学 部 第 一 外科 学 教室 ) 


Studies on Spotaneous Healing of Malignant Tumor (First Report) 
Significance of RES Affecting to the Growth of Trans- 
planted Sarcoma in Rats. 

HIDEHIKO SHIMURA, AKIRA HANADA, KOOJI KAWASHIMA, NAOYUKI TOYODA 


FSH AMO A AAR SSVI HH IEO AIC RY LCik, ERESOHEN DD, MK 


hk, MOBO, 外界 の 影響 , 種族 的 に 差異 に よる 他 , AAO RBMES POL LEPIHIA 


か が 重要 な 意義 を も つこ と が 明らか に され て いる 。 
われ われ は この 内 的 因子 の 完 明 こよ り , 腫瘍 免 商 の 概観 を 何 い ,。 引い て は 人 悪性 腫瘍 切除 後 
期待 し た 。 和 免疫 の 中 心 を な す も の は 肝 , BE 


の ) Fee IL SEZ な お デー モタ H 7 pr vy ae 2, + 
DEV ILDAV WHF RO HAAR AH 


Sto PHHPARChHS, ここ で 産生 され る 抗体 は 。 EL UCMARADR E+, B, 7-glob. に 
まれ る こと は 周知 の 事実 で あり , 志村 は 先 に 悪性 幅 瘍 患者 に お いて , 腫瘍 免疫 源 と し て 7- 
glob. の 意義 を 強調 し た が , 今回 は 主として 網 内 に 種々 の 侵 級 を 加え た 際 , 移植 腫瘍 の 発育 に 


如何 な る 影 絡 が 2 bran, ある い は T DEE if} Tit SRF ヨ 像 に Ant 可 な る 変化 が 起 る か を 追 ı>K Les 


b 


実験 は 雑 婚 同 種 平均 体重 130 g の 成熟 ラッ テ に , 単純 開腹 , FAM, 30SHFYIER, MAA 


- 


MAIC GLA ARE BOK A 0.1-0.3cc を 背 有 腰部 度 下 
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nr Pe et et Ae EN 7 
cE, BERIFFDALELINZ, 


bo 
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I 


Kil, 移植 腫瘍 の 発育 と , 血清 蛋白 の 変化 を 観察 し た 。 和 蛋白 分 層 の 計測 に は 決 紙 電気 泳動 
使用 し た 。 

移植 後 対照 群 の 85 2 に お いて , 腫瘍 は 尊 次 発育 増大 し , 挫 指 頭 大 以上 に も お よび , 各所 に 
転移 を 作り , 平均 23 日 で 腫瘍 死 を と げた が , 152 に お いて 一 旦 増 大 し た 腫瘍 が 簿 次 結 少 し , 
完全 に 消失 し た 例 を 認め た 。 単純 開腹 群 で も 同様 80 2 に お いて 移植 陽性 を 認め , 発育 も 速 か 
で 生存 日 数 の 短縮 を 認め た 。 網 内 系 圭 寒 群 で は 全然 移植 陽性 で 生存 日 数 も 著しく 短縮 され た 。 

肛 摘 3022 肝 切除 で は 移植 陽性 例 は 減少 し , 特に 後者 で は 43%, 生存 日 数 も る 39 AE CHER 
し た 。 腫瘍 感 作 群 で は 全 例 陰性 で あっ た 。( 表 1 ) 

処置 に 対す る 移植 成績 の 差異 を 左右 する 内 的 因子 を 追求 する た め , 移植 前 の 血清 蛋白 像 を } 
較 す れ ば , 陰性 例 で は 陽性 例 に 比 し , 7-glob. に お いて 優位 が 見 られ , 自然 治療 例 で は B-glob. 
に お いて 優位 が 認め られ た 。 

処置 に 対す る 自然 治癒 例 の 竹 白 像 を 移植 陽性 例 の それ と 比較 する と , 単純 開腹 群 あ る い は 
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a1 各 群 に お ける 腫瘍 発生 頻度 お よび 平均 生存 日 数 





に FF ’ 30% rw PS 
~ | m | oO LF BE am HE] Be oy oe mp | MEMEO o£ 群 
an % 例 数 | a lam =» mel » mul % 
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移植 陰性 例 |0| 0 lo| o |1| 1/1] 71/8] 1000/0) 0 
自然 治療 例 | 2| 15.4|1| 20.01s| 333] 7) 50.00| 0 |o| 0 
移植 陽性 例 |11| 84.6|4 | 80.0|5 | 55.6|6 | 42.9|0| 0 |5|100.0 
例 数 a 5 | 9 | 14 8 | 5 
BEBERHETN | an | wen | 2385 時 | Wu 17.08 
-. death RATE (gl we 
Alb. | a-er | a,c. | 3-01. | 7-01. 
Bw 除 性 例 | 2.81 | 0.58 | 0.69 1.24 1.70 
H 然 治 癒 | 2.52 | 0.52 | 0.66 1.33 | 1.53 
seu mpe nm | 28 | aor | en 1.19 1.49 
表 3 BRICK SBA (g/dl) 
| Ate | 66 91. | B-Gl. 7—Gl. 
B it 険 性 例 | 276 | 00 | 0.58 1.01 | 1.46 
自 然 治 RK 例 2.73 | 0.55 0.48 1.37 | 1.55 
移 植 陽 性 例 2.13 | 0.62 | 0.74 1.25 | 1.64 





IRR Cid, B, 7-glob. の 優位 が 見 られ る が , PLO 30% WR CIL a-glob. の 低位 
お よび B-glob. の 優位 が 見 られ た 。 す な わ ち 換言 すれ ば , 移植 前 7-glob. の 絶対 量 が 大 な る 
例 に は 移植 植 険 性 率 が 大 で あり ,。 8, T-glob. が 大 で a-glob. が 比較 的 少 い 場合 は 自然 治療 へ の 
傾向 が 大 な る こと が 伺わ れる 。( 表 2) 移植 後 の 経過 を 見 る と , 三 者 の 間 に は 前 と 逆 の 関係 が 見 
られ る 。 す な わ ち 陽性 例 で は 腫瘍 の 発育 と と も に a, 7-glob. の 増加 を 来たし , 逆 に Al. OF 
明 な 減少 を 伴う が , ARAB CX Al の 減少 は な く B 7-glob. の 増加 の た め 総 邊 白 量 の 増 
加 を 招来 する 。 す な わ ち 陽性 群 で は 腫瘍 の 発育 に より , 体内 免疫 を 助長 する が , それ 以上 に 肝 
DE UV LEED Ce DIGIC MST SUGRADMBLKETF LOL ERS, 特に 30 2 肝 切 除 群 で 
は 自然 治癒 傾向 の 多い こと は 肝 の 再生 に 伴い , 制 癌 物質 の 新生 ある い は 遊離 が 推定 され , 特に 
肝 再 生 に 伴っ て 増加 する Alb. 分 居 と 密接 な 関係 が か ある と 考え られ る 。( 表 3 ) 

以上 われ われ は 腫瘍 移植 実験 に より , 移植 陰性 また は 自然 治癒 を 示し た 例 で は , B, 7-glob. 
の 増加 が 見 られ る こと , 網 内 系 を 刺 埋 す る と 自然 治癒 傾向 を 助長 する こと , MiCMARLRE 
する と 腫瘍 の 増大 を 助長 する こと , 肝 再 生 を 刺 幸 する と 腫瘍 の 発育 が 抑制 され る こと 等 か ら , 
腫瘍 の 発育 と 全身 網 内 系 の 機能 と の 関係 。 引い て は 血清 蛋白 中 に 含ま れる 腫瘍 抗体 ある い は 制 
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閣 因 子 の 意義 を 明らか に し , 同時 に 従来 の 制 癌 剤 の 選択 に 対し , 生体 防 人 機構 を 一 応 考慮 する 
必要 が ある こと を 強調 し た 。 
附 ak 
武田 勝男 : 移植 腫瘍 の 自然 治癒 に は 腫瘍 の 増殖 性 の 程度 と 免疫 の 成立 が 主 に 関係 する 。 免疫 は 異種 移植 の 
時 に 現われ る が それ の 一 つの 原因 は genetic と の 差異 に 対す る も の で ある が それ の みろ で は 説明 し 難い 。 腫 
場 細胞 に 特異 的 な 半 抗 原 的 因子 が 存在 する こと に よっ て 説明 され る よう な 免疫 が 介在 する 。 それ を われ わ 
れ は 追求 し て いる の で ある 。 
後藤 寿 作 : 自然 治癒 が どの よう な 機転 に よっ て 発現 する か は 別 と し て 自然 治癒 それ 自体 は 感受 性 動物 に は 
絶対 に 発現 せ ず 不感 受 性 動物 に の ろ 発 現す る 現象 に て 広義 の 意味 で は 異種 属 移植 に 起 る 故 こ れ を 免疫 と い 
2 う の は 当ら な い 。 また われ われ 多年 の 移植 経験 か ら す れ ば 自然 治癒 動物 に 特発 腫瘍 の 発生 する 事実 も ゎ り 
この 腫瘍 が 移植 性 の 場合 は これ を 移植 する こと に よっ て 先 に 演者 の 述べ た 腫瘍 死 動物 が 今度 は HR 
る 事実 が ある 故 グ ログ リン 云々 は 問題 に な ら な い 。 私 は 腫瘍 免 も それ が 治療 また は 予防 に 直結 し な いな た 
れ ば 余り 価値 が な いと 思う 。 こ の 意味 で 機会 ね る 毎 に 瘍 免疫 の 成立 に 反対 し つづ け て きた が , それ は 1930 
0 な い の で わ 
れ わ れ asia 理解 され な いかが 1953 年 Snell が J. of the National Cancer Institute 13,4 ic} 
MONLIZLEALMUMRLRELTV ZOLREACHSS, 恐らく 将来 日 本 に われ われ の よう ぅ な 純系 動物 
ぅ > われ われ の 主張 する 移植 の 法則 が 十分 理解 され る な れ ば 現在 実施 中 の 癌 免疫 実験 か いか に 馬鹿 


が 出 
ak 


LL 

も の で ある ヵ ee る で あろ う 。 

EHRE: 移植 腫瘍 の 自然 治癒 と は 接種 後 一 旦 発育 増大 し た 腫瘍 が 聞 次 著 縮 変性 を 来 し , つい に 消失 する 

こと で あり , われ われ の 行っ た 30% FY Ratte に お いて 特に 多数 見 られ た 。 そ の 原因 は な お 不明 だ が 肝 

ORES WR ee 

CHR, び Alb. お ょ よび a-lipoprotein Hic GEN’, KHZHMOMAAZITRBROREDMEE 
時 に 


E れ 
あり , COI si FD FEAR 多量 に 見 られ る こと も われ われ の 実験 を 裏付け る も の で ある 。 


ma © 





2. MBOBHR LAPT REBA 
藤浪 修一 , 盛田 英明 (MARE MHF) 


Influence of General Immunity upon the Growth of Malignant Tumors 
SHUICHI FUJINAMI, HIDEAKI MORITA 


昨年 の 本 会 に お いて 全身 免疫 力 を 高め た 家 各 に Brown-Pearce 家 兎 癌 を 移植 する と , EK 
作 至 全身 免 義 ガ を 低下 せしめ た も の の 場合 より 御 か に 腫瘍 の 発育 が 弱く , 転移 形成 も ほとん ど 
な いこ と を 述べ た が , 吉田 肉腫 で も 全身 免疫 力 を 大 な らし め て 移植 する と , その 生存 日 数 は 正 
常 乃至 全身 免疫 力 低下 の 場合 より 長く な る 。 こ れ ら の 腫瘍 に は impedin 現象 陽性 で ある が , 
HM, 松本 , 藤浪 氏 等 は 人 の 肉腫 , 動物 の 可 移 植 性 腫瘍 に は impedin 現象 を 証明 し て お り , 
これ に よっ て これ ら 腫 瘍 は 微生物 性 起源 で な けれ ば な ら ぬ と 信 ぜ られ て いる 。 従っ て 微生物 性 
g 源 で あれ ば 一 般 の 感染 性 疾患 と 同様 に その 個体 の 免疫 力 を 高め る こと は 治療 的 意義 が あり , 
これ に より 腫瘍 の 発育 が 阻止 され る も の と 解 さ れん る 。 わ れ わ れ は この 全身 免疫 力 の 消長 を 血 中 
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用 性 物質 値 を も っ て 論じ て いる が , 一 つの 特 


力も 向上 する が , 血 中 喰 菌 作 用 性 物質 値 の 消長 は 
放 力 の 指標 と な すこ と が で きる と 考え て いる 。 ま 
た impedin 現象 を 示さ な い 冶 症例 で も 全身 免疫 力 は 低下 し て お り , 
と も に ます ます 低下 し て いる 。 腫瘍 が 釣 出 され た 場合 
低下 を 見 る が 7 日 以内 に 術 前 値 ま で 居 復 し , 2 週 人 区 に は 

体 産 生 E 将 細 胞 か ら 発 生 し た 細 網 肉腫 症 に 


ng Bai 
異性 免疫 
め , FARB 


thi HANTS MA 


いる が , レ 線 治療 , 別 出 等 に より 腫瘍 が 消失 乃至 縮 少 する と き に は , 
され る 。 一 般 に 手術 侵襲 が 加わ る と その 個体 の 全身 免 商 力 は 低下 する 


に お いて 息 的 手術 に 終る 場合 殊 に 試験 的 開腹 術 に お いて は 術 後 の 低下 は 尺 復 する 


異性 免疫 力 を 高め る と , それ に 伴っ 
この 間 の 変動 を 表現 する こと を 確か 

た 了 臨床 例 に つい て 肉腫 患者 も , ま 
し か も 腫瘍 の 発育 
一 般 手 術 の 場 
術 前 値 以 上 に 改善 する も の が 多い 。 抗 
お いて も 全身 免 商 力 は 


も の で ある ヵ 


て 非 特 


『 増 大 と 
合 と 同様 , 1 一 5 日 間 の 


は 低下 し て 
全身 免疫 力 は 著 明 に 改善 
, GIES 


EIETE 


すま す 進 行 す る 。 す な わ ち impedin 現象 を 示す 腫瘍 は も ふち ろ ん の こと , impedin 現象 陰性 の 
癌 の 場合 で も 腫瘍 の 発育 増大 と 全身 免 漆 力 低 下 と は 密接 な 関係 が あり , 試験 開腹 術 後 急激 に 癌 
腫 の 増大 を 来たす の は 手術 その も る の に よる 全身 免疫 力 の 低下 が 腫瘍 発育 を 促進 する 重要 な 因子 


を な す も の と 考え られ る 。 従っ て 癌 で も 肉腫 で も その 治療 に 際 し て 
る こと が 重要 で ある が , すでに 昨年 述べ 


cA HE 


て cortisone acetate pro kg 25 mg 筋 注 で は 1 一 3 日 間 全 身 ? 


の 制 癌 剤 は いずれ も 細 網 内 度 
Blo TILEY LYS, 
て も 注射 前 に 復 し 得 な た い 。 す な 
疫 力 の 低下 に よる と 考 

607 FF 


えら れる 。 し か し こ 


Eu こち > ナ 。 | 
E, 3 な わ ち , 


(= 


る こと に より 全身 免疫 力 の 低下 を 防止 する こと が で きる 。 臨 
削 静 注 も 全身 免疫 力 を 増強 する 。 ま ヵ 
名 注 で は 全身 免疫 力 は 低下 する が , 
こ 低下 し 。 


fa 2 & る =. Dry ほ まで ある 。 38 ji 者 術 俊 の 全身 免疫 


vitamin K 10mg3 日 | 
2 週間 後に ほぼ 正常 に 復 す る 。 
2 週間 後 も 改善 され な い 。 従っ て 制 癌 剤 使用 に 詳 
で 著 明 な 改善 を 来たす が , その 後 carzinophylin を 連日 5000 u. 
行わ れ て いて も 低下 する 。 し か し 肝 照 射 前 に 比 し その 低下 ! 
クチ ゲン 0.5cc 度 下 注射 併用 の 全身 免疫 力 元 進 群 , 


腔 内 に 移植 し , 


LMFT AB = 


力 低下 群 お よび 無 処置 の 3 群 の ラッ テ に 吉田 肉腫 を 腹 


腹腔 内 注射 並び に pro kg 3000 u. 皮下 注射 す 
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phylin pro kg 300 u. 


し て は 全身 免疫 力 を 上 昇 な し め 


章 害 し て 全身 免疫 力 を 低下 させ る 
し か し pro kg 50mg 3 日 間 連 続 筋 注 で は 著 明 ! 
た わ ち cortisone 大 量 使用 に よる 移植 腫 】 


の cortisone 注射 前 に われ われ の 全身 免疫 力 


* た Es} 


カ の 低下 は 607 
RIETS と, 


全身 3007 照射 の 全身 


べた よう に nitromin, sarkomycin, T.E.M., azan 等 


る 。 だ 3 EER a KR この いい 
を 低下 せしめ , その 人 後 は 


ay LESEITK 
re Hy Ha 
5 Ae 


FFB SICA AR APF VERS SVE glycyron 注射 を 併 / 


森 的 に し ば し ば )/ 


上 いら れる 


こ carzinophylin も pro kg 120 u. 


し か し pro kg 500 u. 静 注 


Th RX ET 増強 処 


Arisfaäte omnin 併用 


全身 免疫 力 元 
肝 照 身 
宛 疫 


ある 。 607 


その 4 日 目 に carzino- 


ENTER 


y ır Ye 
Di 











で は 腹腔 注入 , 皮下 注射 に より と も に 延命 し , 特に 上 下 注射 群 に 著 明 で ある 。 こ れ に 反し 全身 
り 照 より も 短命 と な っ て いる 。 これ ら の 場合 の 腫瘍 細胞 の 変化 シ carzino- 
phylin 注射 後 24 時 間 ま で 逐次 的 に 観察 し た が , 全身 免疫 力 元 進 処置 群 の carzinophylin & 
お いて 24 時 間 化 の 腫瘍 細胞 に 変性 , 破壊 が な お 強く 増 欧 は ほとん ど な い 。 低下 群 の 
carzinophylin 腹腔 注入 群 で は 12 時 間 是 に すでに 著 明 な 増殖 が 認め られ た 。 すなわち 全身 免 
ZIDTEREB FF ZIEL, 制 癌 剤 の 効果 は 全身 免疫 力 元 進 処 置 を 講ず る こと に よっ て 増 


en UOTHA. 


Hoi 
RENNEN: 質 者 の いう 全身 免疫 と は 癌 に 特異 的 の も る の と 解す べき か , それ と る 全身 抵抗 力 の 増強 と 見 る べ 


で ある ヵ 


. A 4% Ic > た Kr mit > $7 - 2 っ 主計 ee te ME ュ ーー Peer 
EK : = 身 免疫 力 な る 意味 は 一 般 の 抵抗 力 と 解す る が , 腫瘍 抵抗 性 と の 関係 に お いて 述べ た 。 


13. BE HHO XS FE 横田 良 助 (横田 研究 所 ) 


The Actual State of “Cancer Immunity ”’ 
RYOSUKE YOKOTA 


私 の 実験 で , QDHtAAc ROMA, tHe C3H +AROMABRICRAMILTEH 
えら れ , 世 日 遇 の 肉腫 で は 廿 日 軸 の 乳癌 に 多少 の 発育 阻止 を 起 し う る が 旋 の 肝癌 に は 起 し えな 
い , @GROFMERARH, FH, 次 いで 腎 の み が 財 の 肝癌 の 発育 阻止 を 起 し うる が 中 脆 葉 性 組 
織 で は 全然 起 し えな い , な どの こと が 判っ た 。 さらに, これ は 文献 か ら も , BR, 組織 の より 
易 や 組織 問 ほど 強い 免 商 が 起 る あこ と, つま り 。 通 衝 白 成分 の より 多い も の の 間 に 免 
疫 は より 強く 起 る "” こと が 判っ た 。 な お , この 作用 は , 自然 癌 。 人 工 癌 へ も 並行 的 強度 で 起 る 
こと か ら 見 て , これ は 自然 癌 に も お よび うる も の と 判断 され た 。 

原因 体 が 外来 の ウィ ルス で な い 理 由 。 

a) ウィ ルス と も 見 られ た 原因 体 に 対す る 無力 化 (免疫 ) 力も , 腫瘍 へ の 免疫 力 と 並行 的 強度 
で 起 る こと を 判断 し 5 る が , これ は 原因 体 が 腫瘍 細胞 成分 で ある 有力 な 理由 に な る 。 例 えば, 
鵜 の ラ ウス 肉腫 原因 体 は , BA. 鶏肉 腫 原因 体 , 次 の 中 豚 葉 性 組織 で 免疫 する と 無力 化 さ れ 
Dh, MORES BFL D RHE II ICMR BRAGA bok (共通 蛋白 成分 の 少な 
い ) も の で 免疫 し た の で は 無力 化す る は で き な い 。 

b) OBORRAMRAACERICEL SEKABR ARR, ERTIRETE 
ARRKROHRERTIKEIL KH TAN IE. SHABMORRASCATLRBICHORE 
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が 生じ た も の と 判断 し うる こと 。@②@ 野 更 の ショ ュー ブ 乳 嗜 腫 の 液 で 家 束 に 生じ させ た 乳 嗜 腫 も 


初期 の 世代 に は 家 束 で の 継 







his 


降 反 応 と 並行 


同化 素 作 


ンプ Re v7 シム ン > zn In > A EH 26 + IH 4 ITHAZ-—>Zz > Ar % 
る と の 仮説 か で た の で 。 FT 杏 し ん で きた この 不思議 な 現象 を 埋 解す る こと が で き ぎ き 


た 。 同 化 素 作用 と は 。 HO A 系 が BB 未 よ り も 同化 力 が 強い 際 に A 系 の DNA を B 系 に つけ 


ww っ > = fe FH pr Th HR ° MI TE 
る と BADR A F RA 代 を られ て し まう とい 5 作用 で , ウィ ルス や や まま 性 し た IE 遥 が 胎児 や 


再生 細胞 な どか ら 自 己 の 和 蛋白 を 造っ て 増殖 する な ども これ で ある 。DNA は 種 属 と 組織 と の 両 


特異 性 を 有 し , 成長 に つれ て 構造 の 族 雑 化 を 図り これ を 動物 に 注射 する と 著 明 に 抗体 を 産出 す 


IAAP 


る 。 こ れ は 原因 体 と 全く 一 致し た 性 質 で 。 これ が 再生 (HE) 細胞 を 腫瘍 化す る と 同時 に 種 属 


を 自己 の 種 属 に 同化 する と 見 れ ば , BECHOAMMAF SDL 4YRTHS. COPMICH ER 


Fr 似 組 織 を ‘2 (5 IT ke} 部 に 添っ て 腫瘍 


胞 の 必要 な こと は , DER; 





と か ら 判 る が , この 事実 を も る 同 


>) 諸家 の 実験 成績 か ら も , 原因 体 が 腫瘍 細胞 成分 で ある こと の 裏付け は な し 5 る 。 

癌 の 免疫 に 失敗 し 易い 原因 

内 外 豚 葉 性 組織 が 中 豚 葉 性 組織 に 比べ て 分 化 度 が 高く , 癌 も 肉 陳 も る それ ぞ れ の 比例 的 未 分 化 
段階 に ある と みる と (成分 的 に も 成熟 成体 に 対し て は 幼 若 な 異種 筆 白 と み 5 る ), 癌 は 肉腫 に 
所 法 の 強弱 発現 を 抗原 抗体 反応 と し 





比 し て 分 化 度 が 高い 答 で (この 見 地 か ら の みみ 中川 氏 





て 理解 し うる ), これ に , “細胞 は その 分 化 度 の 高く な る に つれ て 細 有 
レベ シン スカ ヤ の 研究 を 適用 する と , 癌 は 肉腫 より も 細胞 膜 は 当然 厚い 答 で , これ が 肉腫 で ! 
つね に 免疫 が 生ずる の に 癌 で 容 が 腐 に 和 失敗 し 易い 原因 と な る と 判断 さ 
れる 。 韻 を 凍結 , 乾燥 , 青酸 。 ラ ジウム, 特殊 な 凝固 や 超 遠 心 等 で 処理 し た 抗原 を 用 いれ ば 刈 
疫 に 成功 し 易い こと も , 細胞 膜 が 破れ て 吸収 が 容易 と な と が 要因 と みみ られ る 。① 肉 腫 で 


DS 
完全 に 植 き うる 箸 の 量 の 再 接種 を つね に 完全 に 植 き ん な くし えた 私 の 成績 。②@ 接 種 肉腫 の 周辺 








の 血管 結 革 を 行っ て 吸収 させ る と 再 接種 肉 種 に 対す る 免疫 を つね に 発現 する が , 癌 で は 同様 の 

処置 が 免疫 を 発現 し な いこ と や , ③ 癌 が 退行 し た 血清 で も 沈降 反応 が 生じ しない 際 に は ,。 SOM 

清 は 癌 の 発育 を 阻止 し な いこ と , 等 の こと か ら み て も , 癌 免疫 は 細胞 を 腐ら せ ず に 吸収 させ れ 
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ば 成功 する と の 判断 に 達し た も の で あ 


EN 





Ill. #1 胞 = Cytology 


14. SA BES OOPS, 特に 核分裂 装置 
PERE ME (16mm 映画 使用 ) 
武田 進 , 河合 和夫 , 伊豆 津 公 作 , 小坂 義 種 (三重 県 立 大 学 病理 学 教室 ) 


A Study on the Mechanism of Cell Division, Especially on the Morphological 
Structure and Kinetic Behaviour of the Mitotic Apparactus 
SUSUMU TAKEDA, KAZUO KAWAI, KOSAKU IZUTU, YOSHITANE KOSAKA 


8 核分裂 装置 の 位相 差 像 は , ウニ 受精 卵 





と 一 三 の 点 を 除い て 同様 で ある 。 異な る 点 は , 星 糸 が 痕跡 的 で ある の に 反し , 染色 体系 


角 に 見 出さ れる こと が 手術 摘出 材料 で も 


て 
> 
の 
mS 

( 
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Ed DA HH や 悪性 度 と の 関係 の 詳細 は , 今秋 病理 学会 に 小坂 に よっ 
て 発表 さ : #72 





FREIHEIT AT Ha OD, Dredd, 機械 的 に も 蒸溜 水 媒 液 下 に も 完全 な 細胞 
難い の みな ら ず , 9 2 アン モニ ア 水 中 で 細胞 輸 廊 を 保つ 。 核 分 





裂 装置 構造 も 全く 同様 で , 装置 の 強 爾 性 は 編 鍵 体系 に 負 5 て いる 。 紗 鍵 体 系 の 最も 美 豚 な 位相 
壮 像 は 夫 酸 性 媒 液 で 得 ら れる が , pH 10.0~1.0 の 全 段 階 で 可視 性 で ある 。 以上 の 所 見 は 紡 
織 の 】 Hy; it LE 本 位 F 相差 像 は 厳密 な 竜 き 味 CIE 常 生 活 細胞 





も 明確 で ある が , Li lL KRHA 
い 。 PREAH MAILS 
バッ タ 第 一 精 母 細胞 で 行っ た 。 デ ィ ア キネ シス に 中 心 小 体 か ら 放 散 す る 星系 は 核 方 向 に 濃い 結 
維 束 を つく り , 核 膜 は その 方 向 に 凸 出す る 。 染色 体 の 遠心 運動 に 引 続 い て 凸 部 核 膜 が 最初 に 見 
えな く な る か, その 際 星 糸 束 が 核 内 に 容 入 し , 核 液 内 に 伸長 し て 行く よう に 見 える 。 こ の 核 内 
星 糸 は 極 側 に 偏在 する 二 価 染色 体 の 一 動 原 体 に 附 着 し , 染色 体 の 極 問 住 復 運動 の 際 他 極 と も 同 
様 に 他 動 原 体 が 連結 する 。 こ こ に 染色 体系 が 誕生 し , 中 期 核 板 が 形成 され る 。 連続 糸 の 像 は 中 
期 に すでに 存 し , 後期 に 最も 鮮明 で ある が , その 由来 は 前 期 編 鍵 の 核 内 割込み に よる か , BA 
へ 伸長 し た 星 糸 の 連結 療 合 に よる か 未だ 明確 で な い 。 染色 体系 と 連続 糸 の 像 は 正常 分 裂 細胞 で 
は 微か に 認め られ る に 過ぎ ず , 明瞭 に 認め られ る よう な 細胞 は 次 の 分 裂 相 で 分 裂 を 停止 する 
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従っ て 可視 性 編 鍵 糸 像 は 変性 所 見 に 入る が , その よぅ な 細胞 の 映画 撮影 で 検 し た 分 裂 相 の リズ 
ふ ム お よび 時 間 は , 正常 分 裂 細 胞 と 大 差 を 認め な い 。 詳細 は 伊豆 津 の 本 年 細胞 化学 会 報告 に ゆず 
る が , 変性 現象 は 編 鍵 糸 に 本 態 的 影響 を 与 える も の で は な く , 紗 鍵 体 基質 の 変化 に よっ て 位相 
産 が 強化 され た た め と 考え られ る 。 連結 糸 や その 存在 を 思わ し め る 所 見 に は 接し て いな い 。 染 
色 体 の 極 へ の 移動 は 染色 体 の 短縮 と 編 鍵 体 の 伸展 に よる が , 連続 糸 が 紗 鍵 体 伸展 の 原因 か 結 
果 か と いう 問題 に つい て は , 判定 すべ き 明 確 な 知見 を 得 て い な い 。 

細胞 分 裂 の 動態 は 培養 鶏 有 繊 維 芽 細胞 が 位相 差 顕微 鏡 映 画 撮影 法 で 鈴 察 され た 。 詳細 な 所 見 
は 河合 の 映画 説明 (本 年 細胞 化学 会 講演 ) に ゆず る が , 分 裂 の 節 要 は 次 の よ う 5 で ある 。 休止 期 
細胞 は 常に 大 体 70 4/ 時 の 速度 で 遊走 を 続け , 分 裂 直 前 に 停止 する 。 この 停止 期 に は 細胞 質 が 
約 2 倍 の 広 さ に 拡がり , 細胞 分 裂 に 必要 な 面積 を 占 換 す る 時 期 が ある 。 次 に 細胞 質 の 球形 化 が 
始ま る が , われ われ は この 時 期 を 前 期 の 始ま り と し た 。 こ の よう な 各 分 裂 時 期 の 決定 は 映画 撮 


影 法 で 始め て 明確 に され た 。 遊走 停 止 期 を 分 像 期 に 入れ る べき か 如何 か に つい て は 目下 検討 中 





で ある 。 前期 と 終期 に 核 可 転 が 起 る こと が あり , 極 軸 の 揺れ は 毎 常 見 られ る 。 こ れ ら の 現象 の 

抱 分 裂 に 対す る 意義 は 明確 で な い 。 割 溝 形成 直後 に 起 る bubbling も 不可 解 な 現象 で ある 

か が, 割 溝 形成 に 関連 し , 娘 細 胞 の 分 離 を 助け , 次 に 続く 細胞 質 の 扇 平 化 現象 の 前 駆 現 象 で ある 

こと に は 誤り な い 。 細胞 分 裂 時 の 糸 粒 体 の 動態 も 興味 ある 問題 で 

る 間 に 断 烈 し て その 数 を 倍加 し , 終期 より 休止 期 に か け て 疹 合 し て 数 を 減ずる 。 MALRAI 
) 糸 粒 体質 的 に 平均 化 さ れる 。 細胞 基 質 よ り の 新生 所 見 は 観察 し た こと が な い 。 








15. エー ルリ ッ ヒ 腹水 冶 細 胞 の 細胞 質 頼 粒 の 分 布 に つい て 
大 里 俊吾 , AS KR 一 


On the Distribution of Cytoplasm Granules of Ehrlich 
Ascites Tumor Cells 
SHUNGO OSATO, SHUKA HONDA, HAJIME MorI 


(The Central Laboratory, and The First Medical Department, Fukushima 
Medical College, Fukushima) 


The report on the structure of the metaphase chromosomes and other things 
of tumor cells obtained through osmotic treatment has already been made, and 
this time, we have found the distribution of cytoplasm granules accompanied with 
the nuclear division by an electron microscope, by means of ultra thin sections 
of Ehrlich ascites tumor cells ; and we report on the result reached by cytochemi- 
cal studies. 
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By an electron microscopic figure no certain regularity can be recognized in a 
cytoplasm granules at the resting stage, but when a nucleus is situated on one 
side, or wher there is a indentation on one side or both of the nucleus, fine 
granules are located in a grouping of a fan-shape fronting the indentation, and 
around them mitochondria are located enclosing them. By a supra-vital staining, 
mitochondria are generally spheroidal or bacilliform and are ranged evenly around 
the nucleus, in the indentation of cytoplasm, and this is observed as well by an 
electron microscopic figure. Cytochemically, pyroninthionin granules are located 
densely in the cytoplasm as fine granules, but on one side of the nucleus or in 
the indentation mentioned before, a part of the fan shape is hard to stain. Lillie's 
polysaccharide staining is not recognized in the tumor cells in general. Cytochrome 
oxidase (Nadi reaction) is negative but for the other ascites cells cytochrome- 
oxidase and polysaccharide are positive. Acid phosphatase also showed the 
similar reaction with the change of the position of mitochondria. 

Electron microscopically, the shape of mitochondria is not definite in the 
dividing stage of the cell. The velosity of the disappearance of nuclear membrane 
is partly not constant, and with the disappearance of nuclear membrane a certain 
circles of mitochondria enter into the nucleus. 

Cytochemically, pyroninthionin granules became coarse and rough, scatterd all 
around, and the staining capacity seems to be decreasing. At the end of the 
anaphase, the cytoplasm between the daughter chromosomes on both sides, there 
appear several granule strata. Observation by supra-vital staining shows that 
mitochondria at metaphase decrease in number and the spheroids increase. Acid 
phosphatase is observed around the chromosomes, but polysaccharide is not 
observed even at the nuclear division. By an electron microscopic figure, 
mitochondria are observed to decrease in their size and number. Around the 
cytoplasm of the metaphase equatorial plate, there is a stratum or a slightly 
wide band, about 100 my, of fine granules or vesicles, the movement of chromo- 
somes at the metaphase and anaphase being done within this stratum. This granule 
stratum is peculiar because it is not observed in the cell with a nuclear membrane, 
so there seems to be some relation between nuclear membrane or spindle. 

Microscopic and electron microscopic observations of resting stage, and nuclear 
division under colchicine treatment, and desoxyribonuclease and ribonucrease 
treatments have been done. 

In the multi-nuclei and inlets around the nuclear membrane, mitochondria are 
observed here and there between nuclei, and in the other parts of cytoplasm, 
construction being almost similar to that in the indentation before mentioned. At 
the multinuclei formation under colchicine treatment some nucleoli are observed 


on the outer side of the nucleus. 
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16. オー トラ ジオ グラ フ に よる 腫 間 細 胞 の 焼 代謝 華 究 
荒木 正 哉 , 寺西 信男 , 土田 吉信 (京都 府立 医科 大 学 病理 学 教室 ) 
Studies on Phosphorus Metabolism of Tumor Cells with 


the Aid of Autoradiography 
MASAYA ARAKI, NOBUO TERANISHI, YOSHINOBU TSUCHIDA 
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の 理由 は オー トラ ジオ グラ フ の 欠点 と し て 分 解 


cys 


ヽ 


of 1 


能 が 低く , 乳剤 を 黒 化 せ し め る た め に は 同位 元素 を 大 量 に 用 いね ば な ら な いこ と な ど が あけ 
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れる 。 し か し これ ら の 術 式 の 欠点 は フィ ルム の 改善 な ど に より 近年 著しく 改良 
者 者 は これ ら の 問題 を 検討 し な が ら P? の 細胞 内 へ の 侵入 を 数 量 的 に 検索 し た 。 

実験 材 圭 と し て は 移植 後 6 一 8 日 後 の ニ エー ルリ ッ ヒ 癌 お よび 吉田 肉 種 を 用 い ,。 これ に PR を 
マウ ス 体 重 1g に つき Buc, シロ ネズ ミ は 体重 1g に つき 1zc 投与 し た 。 そ の 後 1, 2, 4, 6 時 
問 に 毛細 管 ど ペッ ト で 腹水 約 0.5cc を 取り , 倍 量 の リン ガー 氏 液 で 稀釈 後 塗 ゎ 


固定 後 焼 酸 緩 衝 液 (pH=6.8) で 5 分 間 : 


本 を つく り , 








cL, 吉 燥 後 1 2 ツタ エ ロイ ジン で 
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HA CHIL. M15 日 間 の 露出 後 , 現像 , 定着 , 水洗 し 直ちに pH, 6.8 BREAK 


の 後 型 の 如く 富士 ラフィ ルム 製 6B ス トリ ッ ピ ング フィ ルム で 被覆 し , 2 で C の 電 
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fay) 


x 
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TIEHRHL, May-Giemsa 染色 を 染 し た 。 


観察 に 当っ て は 個々 の 腫 瘍 細胞 内 PY に 基 因 する 乳剤 黒 化 銀 粒子 





ERD DIDS “か ぶり" の 黒 化 銀 粒子 数 と の 差 を 求め ,# 

の 比 放 時 能 を 求め た 。 す な わ ち エー ルリ ッ ヒ 癌 で は P? 投与 後 1 時 間 に は 19.85 土 2.54, 26.95 

+5.15, 25.96 土 5.16, 18.85 土 2.87, 21.35 土 4.95 の 値 を 示し , 2 時 間 に は 49.3 土 2.50, 53.4 
63.6 土 4.45, 45.1 土 4.69, 55.5 土 2.05, 4 時 間 こ は 21.46 土 2.58, 24 土 4.0, 26.15+ 

3, 28.55 土 4.38, 30.75 土 4.75 な る 値 を 得 た 。 また 吉田 肉腫 で は P? 投与 後 1 時 間 に は 
9.52 土 2.37, 8.15 土 2.6, 8.0 土 4.01, 6.85+2.87, 2 時 間 に は 13.25+2.72, 14.0 土 

4, 17.55 土 3.80, 14.50 土 4.70, 12.6 土 3.84, 6 時 間 に は 8.4+2.69, 9.35+2.13, 6.0+1.1, 
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6.1 土 1.89,5.15 土 1.41 の 値 を 得 た 。 さ ら に 各 実 験 例 に こつ いて 経過 の 型 を 検定 し , 経過 の 棄却 
育 円 を 求め た 。 ま た 著 : 者 は 上 述 の 実験 と は 別に 英国 イル フォ ー ド 社 抽 G5 (EB BS 15) の 乳剤 


SE ih 


を 使用 し , 吉田 肉腫 に つい て 同様 の 実験 を 行い (この 際 の 露出 は 30 時 間 ) 飛 跡 オー トラ ジ ォ 


結論 と IE Pp は 投 所 fe 5-1 時 Ans り Mig Hal 内 へ の 侵入 が みとめ bil, 次 第 に 増量 Lse2 Oi: Sef} 11% 
Cae ei Ll, VRNMLT 4-65 時 間 後 に は ほぼ 1 時 間 値 に ふく する こと が わか っ た 。 









PP 投 後 何時 間 日 が 適当 で ある か : 
る と か , ある い は 24. 時 間 が 適当 
脈 か ら 逆 行 性 に 注入 し て 子宮 頸 間組 # ) 
BEL 時 間 な いし 3 時 間 衝 に 3 時 間 日 が 





x 





17. TARORM AM Migs LU EI - ReMi O rn 
構造 の 研究 橋爪 藤光 , 滝沢 延 次 郎 (千葉 大 学 病理 学 教室 ) 


Electronmicroscopic Observation on the Levulose-sarcoma 
and the Quinone-cancer in Mice 
ToKO HASHIZUME, ENJIRO TAKIZAWA 


1 と 


日 的 : マウ ス の 果 繕 肉腫 細胞 (以下 肉腫 細胞 ) と , ヒノ ン 癌 細胞 (以下 癌 細胞 ) は と も に 紡 





HX 


細胞 か ら な り 光 頭 的 に は その 嗜 銀 線 維 の 差異 で 区 別 し 得 る が , これ を 電子 





交 び に これ ら の 腹水 型 と 。 マウ ス の 表 友 組織 の 上 放 細胞 





+ 


fae WL eM) ts k OPE A RRO BREEAM (FRE FR EE 
fg) と を 比較 し た 。 資料 は Palade の 方 法 に 従い 包 埋 し , 超 薄 切片 を 作り , TRS 50B We 


‘hi, a) 細胞 膜 : 癌 細胞 で は 単 層 で 細 
膜 は 粗大 に 凹凸 し , 


細胞 膜 相互 の 間隙 に こと に 狭い 部 分 が あり , 細胞 膜 も その 問 隙 も 電子 密度 が 高く , これ に 接 す 





DK 93 や 電子 密度 の か 高く, Po EA Ks LB い o Mi ld 


N 


る 原形 質 内 に flament が 見 られ る 。 こ の 構造 は 成熟 お よび 胎生 期 上 皮 細 胞 の いわ ゆる Poter 
る 。 その 分 化 の 程度 は 成熟 上 皮 細 胞 に 最も 著 明 で , 胎生 期 上 
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1 


の Bizozzero'S node と 致す 











皮 細 胞 が これ に 次 ぎ , 韻 細 胞 に お いて 最も 軽度 で ある 。b) 原形 質 内 の 有形 物質 : 糸 粒 体 は 韻 
細胞 で は 成熟 上 皮 細 胞 に 比 し 数 多く , 形 は ほぼ 円 形 , 椿 円 形 ま た は 不正 形 で , 成熟 上 皮 細 胞 の 
より 大 きく , 内 部 構造 も 乱れ , 微粒 子 が 乏しく , 空 胞 状 の も る の が ある 。 小 胞体 は 韻 細 胞 で は 成 

『 胞 に 比 し その 数 が や や 乏しく , 姜 状 不 規則 な 小 胞体 が 見 られ る 。 小 胞体 類 粒 は 癌 細胞 
と 成熟 上 度 細 胞 と の 間 に 差 違 を 見 な い 。 Palade OPifr 3s LO fe BART TIERE RR 
細胞 より 数 が 多く , Palade の 占 粒 は 大 きい が , 微細 粒 は 正常 と ほぼ 同じ 大 さ で ある 。 ゴル 





チ 装 置 は 癌 細胞 で も ゴル ヂ 小 胞 と 糸状 構造 の 集団 で ある 。small vesicular component (4% 
細胞 お よび 上 度 細 胞 は 稀 で ある 。c) KH: 癌 細胞 で は 原形 質 に 比 し 大 きく , 成熟 上 皮 細 胞 の よ 
りゃ 大 きい 。 核 膜 は 韻 細 胞 と 成熟 上皮 細胞 で は 二 重 膜 構造 で .」 その 厚 さ は ほぼ 一 様 で ある 。 核 


小 体 は 部 細胞 で は 成 封 上 皮 細 胞 の より 大 きく , DOMAMTCHLG>. RAMA BMS EMA 


6 


成熟 お よび 胎生 期 線 維 芽 細胞 a) 細胞 膜 は 肉腫 細胞 で は 単 層 で , その 外面 





に 紋 毛 状 の 微細 突起 が あり 閣 細 胞 の 如き 凹凸 は 見 られ ず , 原形 質 の 中 心 部 と 辺 縁 部 で 電子 密度 
Ar で 従っ て その 境界 は 癌 細胞 に 比 し て 目立た な い 。 ま た 細胞 間隙 の 一 部 に は 電子 密度 の 高 


い 部 分 が 見 られ る が , そこ に は 特殊 構造 を 見 な い 。 連続 切 入 で 検査 する と 肉腫 細胞 の 細胞 表面 
に は 特殊 の 陥 凹 部 が あり, そこ の 細胞 膜 が 不明 瞭 と な り , COOMA RMIT EMRK OK A 


が 見 られ , この 部 に 密接 し て 細胞 外 に 線維 様 構造 物 の 集束 が 見 られ , 癌 細胞 に お いて は この よ 
5 な 像 は 全く 見 られ な い 。 次 に 成 難 お よび 胎生 期 線維 芽 細 胞 に も これ と 似 た 陥 凹 せる 部 分 が あ 
), これ に 接する 細胞 体外 に は 電子 密度 の 比較 的 低い 吾 粒 状 ま た は 人 艇 細線 維 様 構造 物 が あり , 
その 先行 部 は 横 紋 の ある 脱 原 線維 に 移行 し て お る 。Db) 原形 質 内 の 有形 物質 : 肉腫 細胞 で は 癌 


り 系 粒 体 に 富む が 線維 芽 細 胞 の 糸 粒 体 に 比 し て , その 内 部 上 粒 が 少 い 。 小 胞体 は 肉腫 細 


紀 で は 癌 細胞 に 比 し て 多く , その 形 も 閣 細 胞 に 比 し 細く 規則 的 で ある 。 ゴ ル デ ヂ 装 置 内 の 小 胞 は 
肉腫 細胞 に 最も 多 中 心 小 体 は ゴル ヂ 装 置 の 中 心 部 また は その 近 辺 部 に 見 られ る 。 Palade 


の 頼 粒 は 肉腫 細胞 で は 瘍 細胞 に 比 し て 多い が 往 細 頸 粒 は 返っ て 少 い 。 small vesicular com- 


こ \ 


- 


ponent は 肉腫 細胞 で は 稀 で ある が , 線維 芽 細 胞 で は 散在 性 に 見 られ る 。c) KR: 肉腫 細胞 で 


GLO OAKS <, 癌 細胞 の 成熟 上 度 細胞 に 対す る 関係 る ほぼ 同様 で ある 。 





肉腫 細胞 で は 核 内 の 微細 題 粒 は 韻 細 胞 に 比 し て 一 様 に 分 布 し , 核 膜 は 肉腫 細胞 お よび 線維 芽 細 
胞 で は 二 重 膜 構造 を 呈し , その 外面 に は 微細 吾 粒 が 見 られ , 殊 に 肉腫 細胞 に 著しい 。 核 小 体 は 
株 維 牙 細胞 の に 比 し 大 きく , その 形 は 不 規則 で 数 も 多い 。 
総括 ・ 以上 の 所 見 か ら ヒ ノン 閣 細 胞 は その 細胞 膜 表面 で は 互 に 粗大 な 凹凸 に よっ て 相 接 し , 
その 表面 に は Bizozzero's nade お よび filament に 相当 する 像 が あり , 肉腫 細胞 で は 原形 
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万 hy Bs; \ thy rés So Hör 1 : = REN 
BRD BETT A OME ALA Hr, か つ 細 胞 の 表面 に は 紋 毛 状 の 


こ は 凹 凸 は 乏しい 。 次 に 果糖 肉腫 で は 糸 粒 体 が 比較 的 多く , 小 胞体 は 比較 的 規則 





正しく か つ 多 数 で ,。 CORBPANICITM KH Palade の 頼 粒 が 著しく 多い 。 こ れ に 対し 


粒 体 は 比較 的 乏しく , 本 は 多く , か つ 不 規則 栓 状 を 呈し , 原形 質 内 で は 微細 





で は 比較 的 薄く , 肉腫 細胞 で は その 外側 核 









攻 か あり 厚く 見 える 。 核 物質 は 癌 細 肥 で は 集団 
抱 で は , その 細胞 原形 質 の 一 部 
この 事実 は し ノン 閣 細 胞 が マウ 


下 結合 織 内 線維 芽 細 胞 か ら 発 生 し 


> = 3, ー 3} 日 tty Oe ン WER rt Wie In > 7.95 All, Axe wr 
FiCLMHESS ARM LES, Ho THICK RESTE TIT IH MO 
に 区 別 し 得 る 。 な お 上 述 所 見 の 如く 胎生 期 の マウ ス の 表皮 組織 の 上 度 細 胞 に も 腫瘍 細胞 の 所 見 
ルッ テ “Fr \ テ ar er AP Ll MST ote = 

ieee ee ie (XBR BRIT ES) 








18. 実験 的 マウ ス 皮 膚 瘍 発 韻 過程 の 電子 顕微 鏡 的 観察 
藤原 R (九州 大 学 





Bh SOT = TH ae eo 
学部 病理 学 教室 ) 





Electronmicroscopical Study of Experimental Skin 


Carcinogenesis in Mice 


NOBORU FUJIWARA 





BL 150~200A 稀 に 250A ( 各 膜 は 50~70A 0 2 Hitt 


PRET DIGIC 4 AL, 車軸 状 な いし 横 % 





造 ) で 平滑 , BA, 細胞 質 に は 100-200A 6 





様 状 の 2 重 膜 性 の 構 を も つ 類 円 形 な いし 柏 円 形 の ミト ュ ン ドリ ア と , WR SHO Palade の 


BAK, (150~300A) を も る つ 長 杏 状 型 の 小 胞体 を 有 し , Bizzozero の 結節 の 電子 密度 も 高い の が 
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B.p. 1 回 滴下 直後 で は , KAAS 200 こ 250A に な る も の , また ミト ュ ン ドリ ア が 軽度 
膨 化 する も の も ある が , 一 般 に 変化 は 著 明 で な い 。 こ れ に 反し , Cr. の 同様 1 回 滴下 直後 で は , 
多く は 核 膜 は 厚く 300-500A で 軽い 凹凸 が あり , KAAS HA (300~400A) する 

滴下 後 2 週 以上 放置 する と, B.p. MCLE 200-400A で 疎 と な り , ミト ュ ン ド 
條 規則 型 お よび 縮 少 ,。 また ある 細胞 で は 樺 の 排列 の 乱れ ある い は 不明 瞭 化 等 を 来たし , 
Cr. COMA LEAR OBUILASD, 2 週 以 化 で は 反対 に や や 人 尺 復 し た 像 を 示す の が 普通 


に 


遅く 現われ 水 く 続 く の に 反 し , Er; の 2 変化 は 早 <A 


Re 
A 
の て 
yu 
+, 
er 
Alk 
A 
w 
で 
9 
NS 
= 
Ir 
\+ 


B.p. 4 週 滴下 直後 で は , 核 質 不 均一 , 不 規則 型 の ミ ※ ト ュ ン ドリ ア , 栓 の 不明 瞭 化 等 を ボ す 


も の が 多く , 同 Cr. 群 で は や は り 核 膜 の 肥厚 (300-500A), 軽い 凹凸 , 一 部 で は ミト ュ ン ド 
リア の 空 乃 化 等 を みる 。 

4 週 滴下 後 5 週 放置 する と B.p. で は , 一 時 細胞 像 が かほ と ん と 正常 に 近い まで に 居 復 する も 
の か 大 部 分 で ある が , 10 REBT Ye. ne 





(300~400A), S hav UT ORDA 


thy 
3 





1% {ED AK fi 4 
こ 反 し Cr. 群 で は 。 5ÄAREBER TI KAA 250~350A で 疎 ,。 ミト ュ ン ドリ ア は 
規則 型 で 一 般 に や や 小さ いも の が 多い が , 10 週 放置 後に は , これ ら の 変化 は 少な く , や や 
快 復 し た 像 を ボ す も の が 多く たり, 20 週 放置 後に は , EVE THK ALT 

いる ふ の が 多い 
B.p. 8 週 滴下 直後 で は , 後 例 と 大 差 の な いも の が 多い が , 放置 し て も 一 時 








快復 する も の は な く ,。 BRAC AN kr 200~400A, 核 小 体 は 増大 . ミト ュ ン ドリ ア は 
縮 少 等 の 所 見 が 継続 し , 20 週 放 置 の も の で も 核 膜 肥厚 (300~400A), 核 質 内 頼 粒 偏 在 あ る い 
BEE, 核 小 体 増 大 . ミト ュ ン ドリ ア の 縮 少 , 小 胞体 の 軽度 空 乃 化 等 が 認め られ , 腫瘍 発生 を 
AD, 該 腫 瘍 部 の 上 度 細胞 の 所 見 は 後記 B.p. 連続 滴下 例 の 場合 と ほぼ 同じ で ある 。 
Cr. 8 週 滴下 例 で は , 同 4 週 滴下 の 場合 と ほぼ 同様 な 』 8 め ら れる 
た wy トリ が 





続 滴 下す る と , 2A RCKAARKOMA, 


AY HE 


HOAMMILRE KET LOMS<, 48, 6H, 8 週 で は , MALKKHABEOBL : 


ト ュ ンド リア の 縮 少 な いし 一 部 の 細胞 で は 空 胞 化 , ま た ある も の で は 小 胞体 の 軽度 空 胞 化 等 が 
3 われ る 10 JA, 12 週 で は LY 膜 の 肥厚 , 凹凸 告 が これ に 加わ i. ot Sey ドリ 7 iz EICH 


すま す 小 さく , 15 週 , 20 週 , 25 CLA AMCMAR FAIS HEN Te eA LU BOA 
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め ら れ , これ ら の 癌 細胞 で は 核 膜 の 肥厚 (300~450A), 凹凸 , 核 質 内 題 粒 の 疎 化 , 核 小 体 の 
増大 . ミ ト ュ ンド リア の 縮 少 , 変性 ミト ュ ン ドリ ア , 樺 の 不明 瞭 化 , 小 胞体 の 空 乃 化 , Palade 

PAK O ANAARE(L, 細胞 膜 の 凹凸 , 断 烈 , Bizzozero の 結節 の 不明 瞭 化 等 の 所 見 を 呈す る の が 
普通 で ある 。 


た 


最初 4 週 だ け Bp. を 与え (これ だ け で は 滴下 終了 後 20 週 放置 し て も 部 腫 発 生 を みな か っ 





た ), 5 週 目 より Cr. に 変え て 連続 滴下 する と , 肉眼 的 腫瘍 発生 の 時 期 が 少し く 遅 れる が , © 
如 上 細胞 内 変化 の 進み 方 が 遅れ る も の が 多い 。 し か し , 17 週 以後 で は 全 
例 に 上 述 と 同様 の 癌 を 生ずる 。 そ の 細胞 像 は 前 記 B.p. 単独 連続 滴下 例 と 大 差 が な い 。 


以上 B.p. を 滴下 し た 上 皮 と , Cr. の それ と で は 電子 顕微 鏡 的 に 差異 が 認め られ る と いっ て 
を 文 えな いと 思う 。 そ し て Bp に よる 変化 は , 従来 より 癒 細胞 の 所 見 と し て 挙げ られ て いる 
方 向 に 向っ て いる よう で あり , Cr. で は 必ず し も そう と は いえ な い 点 も ある よう で ある が , 詳 


( 文 部 省 科 学研 究 費 に よる ) 


FH 


$i) > + 32> 7% tA tor eH > wy oy ae 
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19. ATES MOVER A (oS 1 報 ) 
eHaek KHPA 


The Sex Chromatin in Human Tumor Cells (1) 
SHUNJI TOKUOKA, TOMOHIRO TAKEDA 
(Second Surgical Department, Yamaguchi Medical School) 


Nuclei of benign and malignant tumor cells in man were studied with respect 
to their sex chromatins, identified by Barr and his collegues. 

The specimens were collected from surgical material. The ages of the subjects 
varied from 1 to 68 years, but almost all of the specimens were from adults. 26 
specimens were from females and 10 from males. Small blocks of tissue were 
fixed in 10% formalin solution or Davidson’s solution, embedded in paraffin, and 
sectioned at 4-7 microns. Sections from each specimen were stained with Harris’ 
haematoxylin, and by the Feulgen method. In each specimen 200 nuclei in 
sections were examined with an oil immersion objective for the presence of sex 
chromatin. 

The presence of a well developed mass of sex chromatin in the normal gastric 
mucosa and skin was verified in 35-78% of the intermitotic nuclei in biopsies 
from females, while 0-2% in males. In the 11 benign tumors (fibroadenoma, 
uterin myoma and teratoma) in females the sex chromatin was seen in 20-56% of 
nuclei, with an average incidence of 46%, while in the papilloma of males the 
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sex chromatin was seen in 0% of nuclei. 

With two exceptions, noted below, the presence of sex chromatin in the inter- 
mitotic nuclei was not confirmable in the malignant tumors (carcinoma of the 
stomach and uterus, reticulosarcoma, glioblastoma, and embryonal cancer) in both 
females and males. 

The sex chromatin was seen in 7.5-1522 of nuclei in the uterine cylindrical-cell 
carcinoma and embryonal cancer in females, in which tumor cells were moderately 
differentiated. 

It is concluded that the presence of a well developed mass of sex chromatin in 
females only is similar in benign tumors and in normal tissues, but in malignant 
tumors the sex chromatin of nuclei is not seen in both females and males, while 
in the moderately differentiated cancer cells the sex chromatin in nuclei is con- 


firmable in females. 





20. 超 微 小 電極 法 に よる 人 腫 務 細胞 膜 電位 に 関す る 研究 
(第 1 報 ) 徳岡 俊次 , 森岡 久 
The Membrane Potential of the Human Cancer and 
Related Cells (I). 
SHUNJL TOKUOKA, HISASHI MORIOKA 


(Second Surgical Department, Yamaguchi Medical School) 


The membrane potentials of the cancer cells of the stomach and rectum 
by the techniques of Lash} Falk and Gerard, in which single cells were 
impaled with a microelectrode and the potential across the membrane measured 
by comparison with an external electrode, were measured with respect to their 
changes in the lapse of time, resulting in the differed data from those of Lash 
et al. 

The microelectrode technique of Ling and Gerard was applied to isolated 
tissue. The glass electrode with tip diameter less than 0.5 microns, filled with 
3 M.KCl, was impaled into single cells under the manipulation with a binocular 
microscope and micromanipulator. A successful impalement is indicated by a 
rapid galvanometer deflection, the maximum being the reading. Tissue, obtained 
at operation prior to the resection of organs, was oxygenated in mammalian 
Ringer’s solution within 2minutes after removal, and the mucosa only was 
gently separated from the underlying tissues. 

Normal mucous cells of the stomach, including gastritis and ulceration, 
averaged 34mV. negative (—24 to —35mV.), while the potentials of the gastric 


cancer cells (carcinoma simplex and adenocarcinoma) were 24mV. negative on 
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the average (一 19 to 一 29 mV.), measured in 1'/,—2hours after the cessation 
of blood flow (i.e., obtaining the tissue from living bodies). The potentials of 
various mucous cells, stocked in ice box of 4 C, for 24 hours, were 16 mV. negative 
in gastric cancer (carcinoma simplex), 32 mV. negative in the normal stomach, 
12 mV. negative in rectal cancer (cylindrical-cell carcinoma) and 34mV. negative 
in the normal rectal ampulla. 

During 5—30 minutes after the cessation of blood flow the potentials of the 
gastric mucous cells were 42—58mV. negative in the normal and nulcerating 
stomach, while gastric cancer cells averaged 42mV. negative in carcinoma 
simplex and 47mV. negative in adenocarcinoma, but there was no Significant 
difference between the potential of the malignant tumor cells and those of 
normal cells of the gastric mucosa in 5—30 minutes after obtaining the tissue 
from living bodies. 

Potential ranges of the gastric mucous cells in the lapse of time after the 


cessation of blood flow are shown in Table 1. 


Table 1. The Membrane Potentials of the Gastric Cancer and Related Cells. 








> . ア 
Elapsed time Potential range mV 


after the cessa-| Gastric mucous cells (cells of fundus gland) | Gastric cancer cells 











tion of blood flow; Normal Normal | Gastric | Gastritis |Carcinoma | Adeno- 
| Men Dogs | ulcer | | simplex | carcinoma_ 
5 minutes | 一 45 to 一 56 | —41 to —52| —43 to —58 
10—30 minutes | —42 to 一 53 | 一 37 to 一 46 | | 一 31 to 一 42 | 一 39 to 一 45| 一 43 to 一 50 
30 一 60 minutes | —34 to 一 43 | —35 to 一 45 | 一 82 to 一 89 | 一 28 to —43 
60 一 90 minutes | 一 38 to —45| 一 28 to 一 37 | —30 to 一 42 | 一 25 to 一 31 ー26 to —38 
90 一 120 minutes | 一 24 to 一 35 | 一 25 to 一 33 | ー31 | ー19 to 一 28 | 一 20 to 一 29 











It is concluded that the changes in potentials of the gastric cancer cells occur 
so much earlier than those of the mucous cells of the normal and ulcerating 
stomachs, that the bioelectrical difference between the cancer and normal cells 
may be confirmed in the pattern of the potential curves with the lapse of time 


after obtaining the tissue from living bodies. 
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21. FeMMWOVE BS LUBE CHO 
組織 像 の 多様 性 に つい て 
宇野 広治 , 玉井 定 美 , 三 上 正俊 (弘前 大 学 医学 部 病理 学 教室 ) 


On Sex Chromatin and Form of Nuclei of Cancer Cells in Relation 
to the Histological Polymorphism of Cancer 
HIROHARU UNO, SADAMI TAMAI, MASATOSHI MIKAMI 


Tier Staa eye ; al zu デュ yer He? 4 bts Att In Hy pe 
組織 全体 を 眺め て 見 る 場合 , 同一 例 で も それ ぞ れ の 冶 胞 巣 に よっ て , WAV ARH RAS 


eh Z Le ae oe TE BETT =ıL Pr 26 nes Soh tite TH = 14a Ads 刑 zum 94) FE Hr 
観客 され る 。 昨 年 われ われ は , これ ら 複 雑 な 組織 像 を 整理 し て みる と , HER AD, 単 


ら 
CH) (RR) と 符 様 型 と を 各々 対 角 の 項 点 と 
化 和 現 象 が 関知 し て いる だ ろう こと, 従っ て 多様 性 は 上 皮 の 入 々 の 表現 を 示す 潜 能 性 に 立 


-ı.> テ 
i En 々 
Hl) 7 HER & 2 ye 

肢 し て 構成 され る こと を 報告 し た 。 


回 は さら に 1) Barr の 指摘 し た 性 菜 色 質 が 癌 細胞 に も 存在 する か どう か (この こと に 関 
し て は すでに Arthur (1955) 等 が 研究 し , 性 染色 質 は 悪性 腫瘍 で は 極め て 稀 に し か 認め られ 
な いと し て いる )。 も し あり と すれ ば , 組織 像 の 各々 の 変態 部 位 に よっ て その 在 存 に 差異 を 生 
る か どう か , 2) 各々 組織 の 変態 部 位 で は 細胞 体 の 変化 の 外 に 核 に も 変化 が ある か , 3) A 
像 が 互 に 異な る 各 癌 巣 の 外周 の 間 質 に 著 変 が ある か と いう こと を 追求 し た 。 

材料 : BREITE AN STE THER + AMV. LPL ROB 2 at RRA 
RAN LUPE LB Rs FAW O RR Rs LORS Mite Re EL TA MUR Re 23 





混在 し て 見 られ る も の を 選ん だ 。 そ し て これ に 該当 する も の を 検査 瘍 例 679 例 中 50 例 ($ 17, 
* 33) を 得 た 。 ( 表 1) すなわち 上 鼻 表 1 














i 20 例 中 2 例 (8 1,\ 1), ER en 腺 管 型 | Mah » BREE A | er と J Ar 
2 ま 胞 巣 の 量 の 
A 26 例 中 3 例 (8 1 22), Bo AD — ーー トド ーー 

+ | u 


Kris 32 例 中 1 例 (* 1), 肺 聞 15 > sn | 2 
例 中 2 例 (8 2), 乳癌 100 例 中 14 it | 9 5 | 1 
例 (? 14), 胃癌 210 例 中 8 例 (85,93), 直腸 癌 21 例 中 1 例 (8 1), 肝癌 11 例 中 1 例 
(31), 胆管 癌 11 例 中 1 fl (51), RARER 4 例 中 1 例 ($ 1 ), 騰 癌 14 例 中 1 例 (3 1), 
SRE 8 例 中 2 例 ( ? 2), 子宮 癌 200 例 中 10 例 (? 10), LORE 7 例 中 3 例 (8 3) TH 





る 。 
成績 ( 表 参 照 ) : 
1) 性 染色 質 は 各々 の 変態 部 位 す な わ ち 腺 韻 部 , RMI, ROPER, MAMI k 
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び 単 純 癌 癌 の いずれ に お いて も ほとん ど と 観察 され な い 。 た だ 僅か に , 表 の 如く に, 
中 1 例 と , TEE 10 例 中 1 例 に それ ぞ れ 検査 細胞 中 1 2 位 に その 出現 を 認め た ! 


で は な く , か つ 比 較 的 変形 の 少 
を 見 る と , 材料 が 女性 か ら 得 られ た 


これ ら は いずれ も ゃ も - し た 型 の 韻 巣 部 に ある 訳 


認め られ た 。 閣 巣 周辺 の 間 質 内 の 結合 織 細 胞 


乳癌 14 fil 


ae 


こ 過 = な い 


> な い 静 止 核 内 に 
と 場合 に は 。 す 












































べ て の 例 に お いて 著 明 に 性 染色 が 認め られ る (58~88%), 。 し か し , 材料 が 男性 の 場合 に は 癌 巣 
は も ちろ ん 間 質 内 の 結合 織 細 胞 に も 認め 得 た か っ た 。 す な わ ち , 冶 細 胞 の 性 染色 質 の 存在 は 発 
生母 体 の 性 に 関し て 低 率 に れろ 
E 母 体 の 性 に 関し て 低 率 に 見 られ < 表 2 女性 例 の 性 染色 質 (% 
場合 も ある が , ほとん 4 現し : ug ihe — 
no と ん と 出現 し な い x eile 巣 | 間 質 | 原 |e 巣 | 間 質 
いっ て よい 。 な お 出現 する 場合 に Ye | | 
Ee Geico a. eo BE a | 78 (14) | 72 
と だ らっこ = > | | 
は 閣 腫 の 多様 性 に は 関係 し な い Esa (1) | 64 (1)| | 62 
(2) 60 | 胃 | 63 
に 思わ れる ( 表 2 ) : | I" | 
甲状腺 | 62 | (3)| | 60 
2) BOI Me | | | | 
) Biss (1) 1 | 80 [gs my (1)| | 62 
Tr] L 世 . | 2 の | 
で は 大 方 椿 円 形 ・ 長 卵 円 7 (2) | 6 sen (2)| | 60 
; (3) | 60 | (1)| | 66 
な いし 円 形 で 軽度 の 不 | | 
な いし 門 形 で 軽度 の 不 (4) | ma | (2)) 82 
る が , 核 の 変形 の 巾 が 小さ く , 大 小 (5) ws (3) や 
m 乳腺 (6) 64 | (4) 1 83 
ふ 小さ い 。 そ て in = 7. vr (RY)! 7 
の 巾 や ] = ¥ れ に に 4 u いい 腺 ha (7 )| 60 7 宮 (5 ) ! 67 
部 , 特に 粘液 化 を 起 し て いる 部 分 。 (8) Se ) . ” 
; (9) 66 | (7)| 73 
を 起 し て いる 充実 韻 部 , 渦巻 | 
RUE RL CVS 70 ER Mls ME (10) 60 | (8 )| 66 
BRITTA (11) 2 | (9)| 76 
sol BER (12) 60 | (10) 58 
質 の 変化 に 伴っ て 核 の 不 揃 と 不 整 が 。 
pe # 3 
強く な り , 大 小 の 巾 も 大 きく な る a 
He il Be | 
tirbdBite vit, 多 形 tia = | ou. BZ 
I 1540 OK IS hm 5 R a oe 
; es Mos mo na | MAE B 
. ah He Al ーー ェ fers ee ae KE の ER 
化 , 膨 化 , 空 胞 化 , 融解 , 消失 等, se | 
多彩 を 極 む 。 換 言 す れ ば , 癌 細胞 の 1 | ac 
Co es N ee ae: + 3 | 7 14 
核 は 各 癌 型 に よっ て 変化 の 巾 が 異な * 1 36 
る 傾向 を 示し , 総じて 癌 組織 像 が 多 
様 性 に な る に 従っ て , 複雑 な 多様 性 を 現 わ す よ 5 で ある ( 表 3) 
3) 間 質 の 粘液 化 を 強度 に 認め た の は 3 例 (MIE 1 例 , EWA 1 OL, 乳癌 1 例 ) で , い 
ずれ も 粘液 化 の 強い 腺 癌 部 な いし は 突 様 癌 部 に 認め られ , ER LIFE BREIT 


=~ Au . % m 
は は と ‘Ds, は 軽微 に 認め た こ 過 ぎ : な い 
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ん ど 認 め ら れ な ! 


削 質 の 石灰 化 ( 化 骨 ) の 








見 られ た の は 2 例 (乳癌 1 例 , 胃癌 1 例 ) で , 腺 癌 部 に の み 認 め ら れ た 。 こ れ ら は 閣 細 胞 か ら 
分 泌 さ れ た 粘液 物質 が 関係 する と 思わ れる 。 す な わ ち , 変態 部 位 に よっ て 間 質 の 状態 に 多少 の 
差異 が 生 1 る よう 人 思 われ る 。 


IV. 組 織 学 Histology 


22. 冶 腫 に お ける 組織 像 の 変換 に 関す る 病理 学 的 研究 
田内 久 , KR EX 佐藤 秩 子 , 後藤 寿美 子 , 坪井 香 容子 
(名 古屋 市 立 大 学 医学 部 第 一 病理 学 教室 ) 
On Morphological Changes in Cancer Histology 


HISASHI TAUCHI, KATSUjJI HAYASHI, TSUNEKO SATO, 
SUMIKO GOTO, 氏 AYOKO TSUBOI 


人 体 剖検 例 , 手術 摘出 例 。 す な わ ち 原発 性 肺癌 200 例 , 胃癌 280 Hl, 子宮 癌 70 例 。 乳癌 85 
fil, BREI UNE 30 Fl, FRA 50 Pl, 腸 癌 60 例 , FEI 20 Bl, 食道 癌 15 例 , 
Rit 10 例 , 等 を 検索 し , 癌 組織 像 の 多様 性 に 対す る 最も 重要 な 要約 と 考え られ る 竣 組 織 像 
の 形態 変換 を 中 心 と し て の 成績 の 若干 に つい て 報告 する 。 

① 一 般 的 に 剖検 例 で は 手術 例 に 比 し 癌 組織 像 の 複雑 多様 性 が 特徴 的 と 考え られ る 
計 的 に は も ちろ ん , 組織 所 見 の 経過 を 生 検 材料 , 手術 例 , 再発 例 等 に より 検索 で きた 数 例 に つ 
いて $ も 裏 づけ 得 た 。 す な わ ち 少く と も ある 期間 内 に は , 癌 三 は その 発育 過程 と と も に , その 多 
様 性 を 増強 する と 考え られ 発育 環境 の 多様 性 へ の 影響 ふる 否定 で き な い 。 

⑨ 各 癌 組織 像 の 各 例 に お ける 発現 頻度 な いし 範囲 を 目標 と し て 検索 し た 。 ま ず 手 術 例 に つい 
て 見 る と , 胃癌 で は 単純 癌 像 , 定型 的 腺 韻 像 , 瀬 夢 性 浸潤 癌 像 等 が , TER 食道 癌 等 で は 表 
皮 癌 殊 に 基底 細胞 癌 像 が , 肺癌 で は 表 度 癌 像 等 が ,。 また 乳癌 で は 単純 癌 像 が , 各々 全 癌 組織 塊 
に 対し て 支配 的 な 役割 を 演じ て いる 。 こ れ ら に 対し て 剖検 例 で は 一 般 に 各種 の 癌 組織 像 の 附 加 
発現 に より , 各 閣 組織 更 に お いて 特に 支配 的 な 癌 組織 像 を すこ と が 困難 で ある 場合 が 多い 。 

特に 手術 例 に 比 し て 剖検 例 に 発現 問 度 な いし 範囲 の 大 で ある 組織 像 と し て まず 私 共 の いわ 
ゆる 非 定型 的 腺 癌 像 を も 5 げ る こと が で きる 。 すなわち 閣 胞 巣 内 に お ける 種々 の 程度 の 腺 膝 形 
X, 粗 な 癌 細胞 相互 の 関係 。 お よび 間 質 と 癌 細胞 と の 比較 的 密 な 関連 性 等 に よっ て 一 応 形態 学 
的 に 特徴 づけ られ た 閣 組 織 形 態 で ちあ る 。 し か し て この 非 定型 的 腺 癌 像 が 表 度 癌 。 定型 的 腺 間 

LGANN, Vol. 48, 1957) 357 














単純 癌 等 の 各 組 織 像 と 組織 学 的 に 極め て 密接 に 存 し , と き に 種々 の 移行 像 を 示す 点 , また 単純 
a, AE, 定型 的 腺 瘍 等 , 各種 韻 組 織 像 の 多数 像 を 包括 する 肺癌 , また 表 皮 癌 像 を 主体 と す 
る 子宮 癌 , 皮膚 癌 , Ram, 定型 的 腺 癌 , 単純 癌 像 を 主体 と する 胃癌 , PR. Em, 単純 閣 
像 を 主体 と する 乳癌 等 すべ て の 冶 腫 例 の 剖検 例 に お いて ほとん ど 同 様 の 頻度 に 非 定 型 的 腺 韻 像 
で ある 点 等 か ら , この 非 定型 的 腺 癌 像 が ほとん どす べ て の 冶 組 織 像 か ら 誘導 され 


EN 


tet 


の 発現 が 高 : 

得る と 考え て 差 支 えな いと 考え られ る 。 す な わ ち , ほとん どす べ て の 閣 組 織 の 発育 過程 で は , 

いわ ゆる 組織 像 の 非 定 型 的 腺 癌 化 の 機転 が 行わ れ て いる と 考え られ る 。 

単純 癌 像 癌 像 , 非 定 型 的 腺 癌 像 等 の 各々 手術 例 , 割 検 倒 に お ける 発現 範囲 な た いし 頻 

度 等 の 比較 か ら , 一 面 的 に は 増殖 過程 と と も に 単純 癌 像 の 表皮 癌 , 定型 的 腺 癌 像 へ の 発展 の し 
で ある 点 を 否定 で き な い 。 わ れ わ れ が し ば し ば 遭遇 する 組織 像 , すなわち 単純 癌 像 と 比 


tT RX > 
| a 


RW TEP TM RE LDS RE, 定型 的 腺 癌 像 の 両者 ある い は その 一 方 と の 移 





5 非 定 型 的 腺 癌 像 に お いて も 他 癌 像 へ の 変換 増殖 像 が 組織 学 的 に 確 め られ た が 単純 部 の 各種 
cSt 


組織 像 へ の 移行 の 場合 に お ける よ ょ うに, 比較 的 完全 な 分 化 を 示す こと は 稀 で , 比較 的 不 完 全 な 


病 等 の 間組 胞 へ の 移行 像 が 主 で あっ た 。 





分 化 像 を 示す 表 癌 , 粘液 細胞 韻 , 単 細 
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⑥ い わ ゆ る 非 定型 的 腺 癌 像 を 構成 する 癌 細胞 個々 の 形態 は 大 小 , 多角 形 , 円 形 , tise, 梨 
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THE, PUR Sy TK 2 CLYh BO LFI FROH OMA AH An BB LEAH] 
癌 細胞 へ の 移行 増殖 像 も 否定 で き な い 。 す な わ ち われ 
意味 の 下 





われ は , すべ て の 増殖 能力 ある 上 放 細 胞 か ら の 冶 発 生 を 育 定 す る と 一 面 的 に は 同様 の : 





細胞 化 , すなわち , すべ て の 冶 細 胞 の 非 定 型 的 腺 閣 像 





に , すべ て の 癌 細胞 か ら の 非 定型 的 腺 
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ROWE ede, すなわち, FERNEN - FTIR ERHH ELTOKHMOR 
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も 弱い 細胞 の 一 型 と も 考え られ , Er-HTRBEFNIEODHEr OB EO LEN HM TF 
る 韻 細 胞 の 存在 を 認め る と 同様 に , 各々 形態 分 化 の 種々 の 程度 の 韻 細 胞 に 相当 する 非 定 型 的 腺 
る 分 化 な いし 退化 機転 , 特に 退化 機転 と 同様 





認め た い 。 し か し て 








の 機転 を この 非 定 型 
OREO AMBER, 構造 の 発現 も 手術 例 に 比 し て 剖検 例 に 比較 的 し ば し ば で ある 。 

質 と の 密 な 関係 , 瘍 細胞 相互 の 粗 な 関係 は , この 組織 像 の 発現 様相 が 非 定型 的 腺 癌 像 の それ と 

軌 を 一 に し て いる 点 と と も に , 肉腫 様 癌 腫 と 非 定 型 的 腺 癌 像 と の 生物 学 的 性 格 の 近似 性 な 


ei 





8 癌 組織 の 変性 , 月 壌 過程 , ある い は 姜 縮 像 と し て 癒 細胞 の 小型 化 を 見 る こと は 比較 的 し ば 
で ある 。 し か し 一 方 小型 化し た 癌 細胞 の 腫 間 性 増殖 像 も 否定 は で き な い 。 し か し て , 小型 
358 

















癌 細胞 の 発現 の 頻度 が 手術 例 に 少く 訓 検 例 に 高 率 で ある 点 も すべ て の 癌 腫 例 で 確 め られ る 。 す 
な わ ち 閣 腫 の 増殖 過程 に お いて , 癌 細胞 の 小型 化 を 認め た い 。 し か し て これ ら 小 型 癌 細胞 か ら 
の 他 癌 細胞 へ の 変換 の 可能 性 の 小 で ある 点 も 見 逃し 難い 。 し か し て また , 小型 化 の 要約 と し 
て , 間 質 の 線維 化 な いし 硝子 化 な いし 栄養 障害 性 環境 の 果す 意義 も 否定 する こと の で き な い よ ょ 
肖 学 的 所 見 に し ば し ば 接し 得 た 。 こ の よう な 要約 は 種々 の 冶 腫 





化 に お いて も 看過 する こと は で き な い 。 

⑨ 一 般 に 癌 腫 手術 例 で は 比較 的 発生 母 組織 の 各々 の F 
宮 検 例 で は その 多様 性 の た め に , 発生 母 組織 の 決定 に 迷う こと は 否定 で き な い 。 し か し , BE 
腫 の 組織 像 の 変換 様相 は 発生 母 組織 を 異 に する 各種 癌 腫 に く 同様 の 傾向 を 示 
さ な い 。 非 定型 的 腺 韻 細 胞 の 形態 学 的 特徴 , 殊 に 非 定 型 的 腺 癌 細胞 か ら 誘導 され や すい 癌 細胞 


yy 


の 種類 , 単純 癌 か ら の 表皮 癌 。 FAN 
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ENDBTAEL LE OUND BAO ATRENENE x 
の 分 析 に よっ て , 癌 腫 に お ける 組織 の 変換 の 様相 に お いて も ある 程度 の 発生 母 組織 の 非 腫瘍 性 
増殖 像 の 模 條 を 否定 で き な い 。 

⑩ 女 性 の 胃癌 手術 例 に 非 定型 的 腺 韻 像 , お よび 粘液 * 
は , 特に 年 令 性 に よる 特 人 徴 的 な 所 見 を 現在 まで 得 て い な \ 










総会 に お いて se 巣 と 転移 巣 の 組織 形 人 





発育 の 場合 の } BETES ぅ > すなわち 


刑 化 は Submucosa, pr fi] #{ Sub- 
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を いた だ いて 感 半 し ます 。 


て の テ x られ た mnilieu が 最適 の 場 1 Si I も つと も +} rE の りあ る iv) を 完成 す る iy 人 





し うる も の で , この milieu が 種々 の 程度 に 理想 か ら 外 れ て いる 場合 は , 種々 の 不全 分 化 形 代 > る 
$ も の で あり まし ょ うか ら 。 それ ら の 不全 分 化 た と を いち いち 分 本 する こと あぁ あり, よ よ うに 考 





えら れ ま す が い か が で し ょ うか ? 

田内 A: 1004, 殊 に LOD MMR MRED 

致し ます 。 し か し 私 ども は 各々 癌 組織 内 に み ら れ た 】 

関係 の 下 に 検討 する こと に よっ て 各々 の 痛 細 胞 の 生物 学 
ト げ た い 。 御 質問 の 内 容 に 対す る お 答え と し て 
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23. 表 瘍 転移 状況 の 組織 学 的 分 析 






MRE RM (九州 大 学 医学 部 病理 学 教室 ) 


A Histological Analysis of Metastasis of Gastric Carcinoma 
MUNEMOTO ENJOJI 


eH, 各 転 移 巣 と も 肉眼 的 並び に 組織 学 的 に 広く 詳 検 し 得 た 胃癌 剖検 例 96 例 に つい て 標 


胃癌 の 転移 は リン パ 節 , 肝臓 , 腹膜 に 多く , か つ 著 明 に 現われ る こと は , 諸家 の 統計 並び に 


ちい ずれ に 転移 が 目立つ か に よっ て 3 Hic 


NV 


日 常 の 経験 より 明らか で ある が , この 3 臓器 の 
け て みる と , (1) リン パ 節 型 28 例 , (2) 肝臓 型 16 例 , (3) 腹膜 型 29 例 と な る 。 他 に 肺 
見 る こと ある も , 同時 に 上 記 3 臓器 の うち いずれ か の 転移 が 
目立っ て お る の で , それ に 属さ し め 得 る 。 な お , 上 記 3 臓器 の 2 つ 以 上 に 同 程度 に 目立っ た 転 
移 を 有する も の も ある が , せ て も 13 例 に 過ぎ ず , (4) 合併 型 と 見 得る 。 残 余 10 


例 は 転移 を 認め ざる か , 胃 周 時 リン パ 節 の み に 認 め る も の で , 好 向 転移 臓器 の 未だ 現われ ざる 


Ladies EL メラ 合 + 
と 


腹腔 内 リン パ 節 は も と より , 多く は 胸 廊 内 リン パ 節 まで 著 明 な 転移 か 


その 約 6 割 は 肝臓 転移 を 欠き , 転移 を 有する も の で も それ が 調度 で な く , リン 





ある 。 腹膜 転移 も 多く は 認め ざる か 軽度 で ある 。 肺 内 転移 は 64 2 の 高 率 に 
も 大 部 分 は リン バ 管 瘍 の 型 を と る 。 他 臓器 へ も リン パ 管 韻 
の 型 の 転移 が し ば し ば 認め られ , いわ ゆる 全身 リン バ 管 癌 の 像 を 呈す る 例 も 稀 で な い 。 MRF 


的 に は びまん 癌 型 を 主 と す る も の が か 多く (82 %), CPL 分 類 で は ほとん ど が 高度 (C IV~V- 





PI~III-LIU~V) で ある 。 な お この 型 に 属す る 例 は 比較 的 若年 者 に 多く , 60 22 が 40 FUT 
で , 30 才 以 下 も 稀 で な い 。 試み に 当 教 室 剖 検 記 録 で 25 年 間 261 例 に つい て みて も , 本 型 の 
542 が 40 YUE, 1822 が 30 FUE Ct, 平均 年 齢 41.4 才 ( 全 胃癌 49.3 才 ) で ある 。 男 : 
7713. 用地 

2) 肝臓 型 肝臓 転移 が 最も 目立つ も の で , 肝臓 に 種々 な 数 の 孤 在 性 な いし 融合 性 の 転移 
結節 を 有する 。 こ の 型 に 属す る 例 の 6 割 以上 で は リン パ 節 転移 が 腹腔 内 所 属 リ ン パ 節 に 止 り , 
胸 廊 内 に お よぶ も の も 軽度 で ある 。 肺 に は 動脈 校 内 腔 に 稀 に 腫瘍 栓 寒 像 が 認め られ (2 例 ), 
膜 転移 も 例外 的 に 中 等 度 以下 認め られ る (3 例 ) に 過ぎ > 組織 学 的 に は びまん 冶 型 が 少く 
* は 中 実 性 単純 韻 型 (6922) を 主 と す る も の が 多い 。 原 発 瘍 の 准 出 程 





度 は 多く は 時 度 以下 に 止 る が , L が 高度 で 特に 胃 壁 その 他 に 小 静 脈 内 但 延 像 が 著 明 な こと が か 多 
360 [GANN, Vol. 48, 1957 














い 。 こ の 型 は 他 型 に 反し 高齢 者 に 多く , 約 8 割 が 50 LOL, MRI AMET, 平均 年 齢 
は 58.0 才 で あり , また 男女 比 が 大 ( 男 6.5: 女 1) で ある 。 

(3) 腹膜 型 腹膜 各部 に お ける 冶 性 播種 な いし 浸潤 が 目立つ も の で , 肝臓 に は 全く 転移 を 
認め な いこ と が 多く , リン ポ 節 転移 も 認め られ な いか , ある い は これ が あっ て も 中 等 度 以下 に 
目 る の が 普通 で あり , 胸 記 内 リン パ 節 まで 達する こと は 比較 的 少く , また 胃 周 囲 リ ン パ 節 が 冒 
され て いな いこ と も 少く な い 。 肺 内 転移 は 認め な い が , 胸膜 面 に 癌 小結 節 散 布 の 頻度 が 比較 的 
大 で ある (282) 。 組 織 学 的 に は びまん 癒 型 で 狂 出 高度 の も の が 多い が (83%), HE UTM 
刑 よ り 成 る も の も ある (172) 。 こ の 型 も 比較 的 若年 者 に 多く , 平均 年 齢 45.2 才 で ある 。 男 : 
女 は 1.2: 1。 

(4) 合併 型 リン ぷ 節 型 士 肝臓 型 6 例 , リン パ 節 型 十 腹膜 型 2 例 , 肝臓 型 十 腹 膜 型 4 例 , 
3 型 の 合併 1 例 が ある 。 

Kr, 各 転 移 巣 の 新旧 を 組織 学 的 に 大 略 見 当 づ ける こと が で きる が , これ に よっ て 転移 の 夢 
延 状況 の 時 期 的 並び に 部 位 的 関係 を 検 べ る と , 広く 転移 の 拡 れる 例 で は 部 位 的 に 病変 の 新旧 の 
差 か 多少 と も 見 られ る の が 普通 で あり , 例え ば 肝臓 に は 陳 旧 な る 転移 巣 を 認め る に 対し , リン 
パ 節 に は シュ ー プ 性 発育 の 像 を 認め る も る の が あり , ある い は その 反対 の 場合 も ある 。 そ の 際 リ 


転移 の 拡 り が 中 等 度 以下 の も の で 


tet 
Qs 


ン パ 節 型 で は 前 者 の こと が , 肝臓 型 で は 後者 の こと が 多い 
は 新旧 の 療 : カ が な く 新 し い BOA, ある い ! 3 古い 病巣 の み の こ #3 か 多い 。 


うん コ 


も , 中 等 度 以上 の 転移 を 有する も の で は , 時 期 を 異 に し た 病巣 を 同時 に 認め 





か も シェーブ プ 性 発育 の 像 の 顕著 な も の の 方 が 拡 り が 高度 で ある 。 た だ 腹膜 型 


vo 


シュ ー プ に 当る 像 を 認め る こと は 少く て , 腹膜 播種 高度 の も の は 間 質 結合 組織 増殖 著しい も の 


な お , BAAD 5 も 術 後 再発 死 せ る 例 が 13 DD, その 7 PICEA L MRL OM 
標本 を と も に 検索 し 得 た 。 手術 時 に 比 し 剖検 時 に は シュ ー プ 像 が 多少 と も 著しく な っ て いる 場 
合 が 多い が , 増強 せる シュ ー プ の 種類 が 転移 分 布 状況 と よっ て 多少 思 っ て いる 。 例 えば リン パ 


節 型 で は し が 主として 増強 し て いる に 対し , 腹膜 型 で は 狭 出発 育 の 増強 が 主 で ,。 上 は 却って 減 


弱 し , と き に これ が 認め られ な く な っ て いる も の さえ ある 。 そ し て 上 記 各 型 に お ける それ ぞ れ 
の 主要 転移 臓器 に お いて シェ ュー ブ プ 像 が 顕著 に 認め られ , 転移 軽度 の 他 臓 器 で は シュ ー プ 像 が 著 
明 で な く , 手術 時 原発 癌 に お ける と ほぼ 同様 の 像 に 止 る も る の も ある 


(文部 省 科学 研究 費 に よる ) 


附 議 
BAHN: : 100 例 の 胃癌 章 検 例 で 原発 巣 と 転移 巣 と 比較 し まし た が , 風 場 の 発育 増殖 は その 部 の 環境 的 要 


ats “rn > > 


素 で か な り 異 る も る の で あり , Submucosa, Subserosa, Serosa 等 で は 原発 部 の 組織 像 の いか ん に よら ず 
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結 締 織 増殖 が か な り 著 し < skirrhus の 像 を 示す こと 多い と 思わ れ , また 被膜 を on 臓器 で も この 部 
同様 な 傾向 を 認め , 腫瘍 細胞 増殖 発育 に 対す る 環境 的 要素 を 重要 視 し て いる の で あり ます 。 


J Tk 








A. 化 生 性 胃 よ り 発 生 し た 早期 骨 冶 の 増殖 様式 に つい て 
長 与 健夫 , 沢田 幸 突 (名 古屋 市 立 大 学 医学 部 第 二 病 理学 教室 ) 
Mode of Spread of Early Gastric Carcinoma Arising 


from Metaplastic Gastritis 
TAKEO NAGAYo, YUKII SAWADA 


昨年 の 病理 学会 総会 に お いて , 化 生 性 胃炎 より 発生 し た と 考え られ る 早期 胃癌 9 例 に つい て 
報告 し (日 病 会 誌 45 巻 , 3 号 319-320 Fi, Acta path Jap. Vol 6. No.4 p. 264) これ 
ら の 例 は いずれ も 粘液 形成 能 の 少 い 比較 的 分 化し た 腺 癌 像 を と り 癌 化 部 は 肉眼 的 に 粘膜 上 を 不 
正 形 に 抗 が る エロ ジオ ン の 形 を と る こと を 指摘 し た が その 人 後 , 横山 胃腸 病院 に お いて 得 られ た 
る 例 (55 才 , 584, 60 才 い ず 
該 病 巣 が 如何 な る 形 で 進展 し て 





朋 切 除 例 を 加え た 1524 例 中 より 幽門 腺 


= 
IN‘ 
= 
un 
c 4 


れ も 男 ) の 粘膜 瘍 に つい て その 病巣 部 を 連続 切 諸 と し て 検 @ 


別 す る こと が か で きる 。 す な わ ち , 第 一 は 分 岐 芽 
増殖 法 で 腺 癌 部 より 周囲 の 粘膜 固有 層 に 向っ て 芽 出 状 に 連続 的 に 増殖 し て ゆく 。 これ と 
) か が その りら よ うな 場合 に ( LEERO MED 


基底 部 に 芽 中 心 が あ り , ここ より 深部 に 向っ て 直線 状 た いし は 扇形 に 開い た 方 向 に 腺 の 再生 が 





に は か か る 規則 性 は 認め られ な し Yo ま Te の = 出 に r > TE じ た 新 腺 癌 の 基底 


も の (形成 例 一 武藤 ) や や 不明 瞭 な も の (不全 形成 例 ) は ある が 全く な いも の (M 


ン 777% 


な い 。 の 芽 出 現象 は 腺 構造 を 構成 する 閣 細 胞 の 分 裂 方 向 の 不 規則 性 に よる も の と 
p 腺 加 に お ける 細胞 分 裂 は 腔 に 面 し た 位置 に お いて 基底 膜 に 平行 な 方 


| 性 は な く 分 烈 の 方 向 は 種々 雑多 で 基底 膜 に 直角 の 方 





谷 に は か か る 規 





ー ー 2 J NA 4 rir 
AH 9 4% DS 多数 に ある 。 





第 有 内 へ の 上 度 の 乳 路 状 の 増殖 法 で 第 一 の 方 法 と 軌 を 一 に する も の で ある が , 分 化 
刑 の 腺 癌 に 特に この 傾向 が 強い の は 他 臓 器 の 韻 の 場合 と 同様 で ある 


の 増殖 法 で --, 二 法 に より 周囲 の 粘膜 固有 悦 内 に 浸 潤 。 増殖 し た 腺 癌 の 発育 失 





商 部 は 隣接 する 化 生 腸 上 度 に 到達 し て その まま の 位置 で 順次 化 生 上 度 を 置換 する よう に 増 将 し 
て ゆく 。 こ の よう な 増殖 方 法 が この 種 , 胃癌 に お いて は 最も 特徴 的 て 発生 初期 の 癌 が 粘膜 筋 板 
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部 に 


F 











より 相 膜 下 織 の 方 向 に 深部 増殖 する より も , むし ろ 格 膜 内 を 横 に 拡がり や すい 傾向 を も つの は 
この 方 法 が 比較 的 強く 行わ れる た め と 考え られ る 。 

頂 膜 内 腺 癌 は いずれ の 例 に お いて も 粘液 形成 能 を も っ て いな いた め , か か る 服 癌 組織 に よっ 
て 粘膜 が 完全 に 占め られ た 部 分 は mucous barrier を 欠き 胃液 殊 に 胃酸 の 浸 触 作用 を うけ て 
表層 部 より エロ ジオ ン に 陥 入る と 考え られ 閣 化 表層 部 の 上 度 の 一 脱 像 や , 多核 白血球 浸潤 像 さ 
ら に エロ ジオ ン 部 の 閣 細 胞 に よる 再 被 覆 像 な ど を 認め る こと が で きる 。 

韻 病 巣 の 周辺 の ある 限ら れ た 男 囲 内 に お いて 検 鏡 的 に その 病巣 と は 形 の 連続 を も た な いや や 
離れ た 部 位 の 腺 高 の 基底 部 の 増生 状 の 化 生 腸 上 度 ( 杯 細胞 は 圧迫 , BAR, 消失 状 と な り パ ネー 

ト 氏 頼 粒 も 消失 する 。 細 胞 は 高 円 柱 状 で 細胞 質 は H-E に 濃 染 し 椿 円 形 , 梶 棒状 の 核 は クロ マ 

ン に 富み 細胞 の 中 央 に 位 す る ) に 混 じ て し ば し ば 主 癌 組織 を 構成 し て いる 閣 細 胞 と 個々 の 細 
抱 学 的 所 見 に お いて 区 別 で き な い 異型 的 な 細胞 が か な り 多 数 に 散在 性 な いし 集合 性 に 見 られ る 


. ヾ 


L)>s> A- BL 
比 は 化 生 腸 


Pr 


が ある 。 こ の 異型 的 な 細胞 は と ころ に より 大 き さ ,。 形 は 種々 で ある が 核 細胞 
- 皮 に 比べ て 大 きく , 細胞 質 は 淡 明 で 核 膜 の 明瞭 な 円 形 の 核 中 に は 1-2 個 の 大 き な 核 仁 を も 


x 


っ て いる の を 特徴 と し 中 に 配列 の 乱れ や 異常 分 裂 の 認め られ る も の も ある 。 た と え こ れ ら の 組 


胞 を 含む 腺 に 異 所 的 な 浸潤 増殖 像 が 明らか で な く と も これ ら の 細胞 は 癌 細胞 と 認 


性 を 摺り 


むべ きも の で 


あっ て か か る 人 小 な 癌 病巣 を すでに エロ ジオ ォ オン に 陥 入っ た 癌 病巣 の 周囲 に ある い は 数 mm の 


離れ た 位置 に 散在 性 に 認め る こと が で きる 。 こ れ ら の 多 中 心性 に 発生 し た 韻 病 巣 は その 各々 が 


ト 上 記 の よう な 増殖 方 法 を と り 遂 に は 疹 合 し て 一 つの 病巣 を つく り 同 様 現象 の 継 発 ある い は 単 な 


る 増殖 の 添加 の み に よ っ て さら に 病変 は 粘膜 上 を 横 に 拡がっ て ゆく と と も に 深部 増殖 が 開始 さ 


en 
A » の ER 


Au) “ = 


OE 


すなわち も 早期 胃炎 癌 を 肉眼 的 に 把握 する 最も よい 指標 と な る 粘膜 上 を 横 に 拡がる エロ ジオ ン 
は , ある 限ら れ た 領域 に お ける 間 の 多 中 心性 の 発生 と その 各々 の 独立 病巣 の 粘膜 内 増殖 と の 干 
っ て 生ずる も の と 想定 され る 。 従っ て エロ ジオ ン の 大 き さ の みみ に よっ て 瓶 発 

を 推定 する こと は 早計 で ,。 むし ろ そ の 判定 に は 癌 の 粘膜 下 織 へ の 浸潤 に 対 
応 性 増殖 の 有無 一 一 すなわち 壁 の 肥厚 の 有無 に 重点 が お か れる べき で ある 


( 文 部 省 科 学研 究 費 に よる ) 
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25. 同一 骨 冶 の 大 超 側 と 小手 側 と 上 に お ける 発育 の 差異 に つい て 
陣内 伝 之 助 (岡山 大 学 医学 部 ) 
On the Difference of Growth of the Same Gastric Cancer in the 


Greater and the Lesser Curvatures 
DENNOSUKE JINNAI 


KM FEAE Lic SHED RIT RETCHSCLIZGRDSTCCHboNTWZCE CH OT, 
LHIZAMOBIX polypogen の も の が 多く , 潰瘍 や 胃炎 か らく る も の が 少 い た め と 考え られ 
SDs, それ と は 別 の 意味 で , 私 は 同一 胃癌 で も 小 霊 側 で は 境界 が 滞 慕 性 で , 大 姓 側 で は 限局 性 
は 多数 ある の に , その 送 の も の は ほとん ど な い こと に 気づき 。 さら に 大 綿 か ら 発 生 
し た polypogen と 思わ れる も の で さえ , 小姓 の 近く で は 強 牙 性 境界 を 示す 事実 を 知っ て , 私 
は 良性 , 小姓 側 で は 悪性 な りや 否や を 検討 する と と も に , その 


発育 の 差異 が 何 に 基 因 する か を 追求 せん と し て , 2,3 の 実験 を 試み た 。 Fle Lo TEN 


Sl 1 yer 7 - ©. (51) 
A Age CSAS 


HABE AKA AE 47 例 の 標本 を 材料 と し , その うち 主として Borrmann OF HX 


1. 同一 胃癌 で , AMM CAWEAHACHS AVE HI TIREEN 4 OAS 47 例 中 28 例 
Borrmann 目 型 の ふる の 35 例 中 24 例 あ る が , その 逆 の も の は 全く 認め られ な い 。 
2. 発育 先端 部 の 疾 出 度 (今井 ) は , 小寺 側 の 方 が 大 寺 側 より 強い も の 20 例 , 同 程度 の も 


の 26 例 , 逆 の も の は わずか 1 ATC, 小 組 の 方 が 一 般 に 高度 で ある 。 ま た その CP.L 分 類 を 


Sr 


日 


ur STERNE 5 . 2 
BUTS, 小 霊 側が 大 時 側 より も より 浸潤 性 の 強い も の は 29 Fl, 同 程度 の も の は 17 fl, wt 
ER, 3 > {Ei 7 é = こく = BAL Ne aie メッ ーー 

の も の は わずか 1 例 で , \HOABI YO QAO BARRET 2 


3. 周囲 の 間 質 結合 組織 の 増殖 の 程度 か ら み て も , 大 給 側 が 小 給 側 よ り 強 いも の 18 例 , 同 


Zi 








核 の 大 さ を 比 較 す る と , REA LSAICAM ML/H KH EKA 


の も の が 多く , この 傾向 は Borrmann OF H!, 人 型 の も の に 著しく , 』 型 で は それ ほど 著 明 


6. ピロ ニ ン メ チル 緑 お よび チオ ニン 染色 で リボ 核酸 を 染色 し て みる と , PMA) HER 


が 大 組 側 より 多い も の 23 Fl, 同 程度 の も の 23 Fl, 逆 の も の 1 例 で , Hu 


= 


小 棚 の 方 に 増加 し て お り ,。 癌 組織 固有 の 間 質 組織 内 リボ 核酸 量 は 小 燈 側 の 方 に 多い も の 12 fl, 
同 程度 の も の 30 Bl, 逆 の も の 5 例 で , 韻 細 胞 内 ほど で は な い が , 同様 の 傾向 が 認め られ る 。 
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7. AR, 動物 実験 と し て , 家 束 の 胃 の 大 姓 , 小 絹 の 粘膜 下 に 同時 に 同 量 の Brown-Pearce 
腫瘍 の 3 倍 生理 的 食塩 水 浮遊 液 を 接種 し , 3 週 條 に あけ て みた と ころ , 同 程度 の も の 1 例 を 除 
き 12 例 中 11 例 に 小吉 側 の 方 が 発育 が 大 で あっ た 。 組織 学 的 所 見 で , 周囲 の 結合 組織 の 増殖 
も ほとん ど 全 例 と も 大 粗 に 著 明 で あっ た 。 

8. 次 で 異物 と し て パラ フィ ン を 大 暑 , SORT, 筋 層 お よび RRC HALT 
ろ , 3 週間 目 に お ける 結合 組織 の 増殖 は 同様 に 大 考 側 に 著 明 で あっ た 。 

9. 大 答 側 お よび 小 緒 側 の 胃 壁 に 絹 未 を 埋没 し て みた と ころ , や は り 同 様 の 成績 を 得 た 。 

以上 の 動物 実験 の 成績 か ら , -ANDAZHEHT IS TABL IS BLICHUT, か くも 
の 差異 が 見 られ る の で あろ うか , それ が 結合 組織 の 増殖 に 因 す る と し て も 何故 に 大 考 側 で は そ 
の 増殖 が 高度 で あり , EGU CLEMO CHAI LILA L | MOHD, Hal 


= 


9 
I: 


Aschoff の Magenstrasse と いう こと も ゃ 一応 考 えて みた が , それ より も しろ 胃潰瘍 
HE LTD von Bergmann の spasmogene Theorie を 考え て みた 。 す な わ ち 血管 の 分 布 
は 同 程度 で あっ て も 胃 壁 の 捕 縮 に よる 局所 性 條 血 が 小貫 壁 の 方 に 強く お こる こと に 基 因 し て い 
る の で は な いか と 考え て , 次 の よう な 実験 を 試み た 。 

10. すなわち , 同一 家 兎 の 噴 門 部 附近 を 栄養 し て いる 相 隣 れる 2 本 の 血管 の うち , 1 本 を 
結 茶 切 難し , それ ぞ れ の 支配 域 の 胃 壁 に Brown-Pearce 腫瘍 浮遊 液 を 同 量 接種 し て みた と こ 
A, 噴 門 側 血管 と 幽門 側 血 管 の いずれ を 和 遮 断 し た 場合 で も , 血 流 を 遮断 され た 部 位 に 接種 し た 
方 か が 大 な る 腫 場 を 形成 する こと を 知っ た 。( 江 断 部 の 方 が 非 遮 断 部 の も の より も 大 な る も の 12 
例 , 同 程度 の も の 3 例 , 逆 の も る の 3 例 )。 

以上 の 事実 か ら , 同一 胃癌 組織 で も , その 大 坦 側 に お いて は 発育 が 限局 性 で あり , aH 
REMECH oC, その 原因 の 1 つと し て , 胃 壁 の 遇 縮 に よる 局所 性 代 血 が 重大 な 役割 を 演じ 


て お り , 結局 小結 側 で は 大 寺 側 より ゃ 胃 壁 の 遇 縮 が 強い た め に か か る 結果 を 招来 する の で は な 
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ア 


ie 


いか と 考え て いる 。 これ が 酸素 欠乏 に よる も の か 否 か に つい て は さら に 検討 中 で ある 。 

Mt 議 

桐 本 耕 次 : 胃癌 に つい て は , 他 の 腫瘍 と 同様 手術 に よっ て 得 ら ちら れ た も の と 沖 検 に より 得 ら ちら れ た も の と で 肉 
眼 的 所 見 お よび 組織 学 的 所 見 に か な り の 相 異 が ある と 思い ます が , 私 達 の 100 剤 検 胃 冶 例 の 中 。 Ach 





生 し た も の 5 例 で Borrmann I 型 は 1 例 。 II 型 2 例 , II 弄 1 例 , IV 型 1 例 を 認め まし た 。 また 組織 
像 に つい て も る 剤 検 例 で は 大 和姦 部 の も の , 小 編 部 の も る の の 間 に 著 明 な 差異 は 認め られ な か っ た こと を 参考 ま 
で に 述べ て お きま す 。 

了 内 伝助 : Fiz Ha) rie て いま せん の で , MELEMIHEVAA, BARAT ZEN よう な 
征 例 で は 逆 に 大 船 の 方 が 浸潤 性 で , 小 般 の 方 が 限局 性 で も る よう た な 例 は この 事実 に 気がつい て か ら は 1 MA 
も 見 て お り ま せん 。 外科 関係 の 方 に は ,。 この 点 を よく 注意 し て 見 て いた だ きた いと mi 84: 剖検 例 で は 

すでに HCHO ESD, ある い は 悪 液 質 に 了 い っ て いる た め , 構 養 障害 や 酸素 欠乏 等 が ある 故 。 





mn ? n 2 fry ナチ 。 u 3 = -+ 
なくなる か も 知れ な いと 思い ます 。 











26. 職業 性 マス ター ド ・ ガ ス 中 毒 者 に 認め ら た 
喉頭 冶 の 5 例 に つい て 
山田 明 , 広瀬 文男 , 永井 幹男 , HH 





Five Cases of Cancer of the Larynx Found in Persons Who 
Suffered from Occupational Mustard Gas Poisoning 
AKIRA YAMADA, FUMIO HIROSE, MIKrO NAGAI, TERUHIKO NAKAMURA 


(Department of Pathology, Hiroshima University School of Medicine, 
Tadanoumi Hospital and Takehara Health Center) 


In 1953, at the 12th General Meeting of this Society, as the good example of 
chronic disorders by mustard gas the authors (A. Yamamada and F. Hirose) 
reported the high incidence of bronchial carcinoma among the workers who had 
been engaged in the manufacture of mustard gas in the former Japanese Army 
Poison Gas Factory with presentation of the first autopsy case. And, since that 
time, the authors gained 2 additional similar cases from the same source and 
reported on them already in 1954. This factory is located on Okuno Island, 
situated about 50 km east of the city of Hiroshima and had been operated from 
about 1928 to 1945, chiefly manufacturing mustard gas. 

Mustard gas has been proved to have the mutagenic action and to bring about 
the severe injurious effect on the respiratory tract, and so the possibility of the 
development of laryngeal cancer as a chronic manifestation due to inhalation of 
this poisonous gas is duly expected. And really its high incidence was revealed 
in these several years. This paper deals with 5 cases of laryngeal carcinoma 
which came to the authors from this source. 


Cases are summarized in Table 1. 


Table 1. Five Cases of Laryngeal Cancer found among Persons Afflicted 


with Chronic Mustard Gas Poisoning 














Case [a | | Period of Latent | Onset of | Death Site of Pri- | Histological 
Nor fe | Ser WOrk Period | Illness | = mary Growth Feature 
| | | | 
1 | 61 Imale 8yrs. I16 yrs.11mons.| Sept., 1954 | Feb., 1955 | left-side Squamous cell 
| | | vocal code carcinoma 
, right-side Squamous cell 
2 53 |male 10 yrs. I19yrs. 2monS.| April., 1954 | Sept., 1955 area nerd や er っ 
| | | | 
| | right-side Squamous cell 
3 58 |male 13 yrs. 23 yrs.10mons.| Aug., 1956 | May., 1957 lo code psn lg 
| | | 
| | | 
| | | é ’ left-side Squamous cell 
4 46 |male 4 yrs. 11 monS.17 yrS. 6mons. Nov., 1956 | alive vocal code er esl 
i 1 | | | 
| | e e < 
| | 8 ]eft-side Carcinoma in 
5 62 |malel6 yrs. 7 mons.|l7yrs. ee) June., 1955 | alive vocal code situ 
Average: 7yrs. 6mons. Average latent period: Ca. 17 yrs. (16-23 yrs.) 
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Comments: Considering their miliu, their clinical histories and the pathological 
features, these 5 cases can be diagnosed as laryngeal cancers developed in persons 
suffering from chronic mustard gas poisoning. 

According to the authors’ survey, malignant tumors are the significant cause 
of death of these workers, as seen in Table 2. And the death rate due to the 
respiratory malignancy among those poison gas workers is significantly much 
higher than that of those general people in the same district. Such malignant 
tumors are increasing in recent years. Table 3 indicates the increasing tendency 
in number of death from malignant tumor, especially due to cancer of respiratory 














tract. 
Table 2. Death from Malignant Tumors among Workers A fflicated 
with Chronic Mustard Gas Poisoning 
Cause of | Number of 22 to All 22 to All Malig- | 22 to Respiratory 
Death Death | Death nant Tumors Cancer 
Cancer of larynx | 4 (6)* 4.1 (6.1) 20.0 (27.3) | 33.3 (42.8) 
Respiratory Cancer| 12 4) 12.8 (14.4) | 60.0 (63.2) 
All Malignant | | „ 
Pa | 20 (22) | 20.6 (22.7) 
Total number of | 07** | 
death | | 
( ) indicates the number including the patients alive. 
This figure shows the number of death according to death certificates obtainable 
to June, 1957 
Table 3. Trends in Number of Death from Malignant Tumors, 
Especially from Respiratory Cancers 
| Up to 1945 | 1946 一 1949 | 1950 一 1953 | 1954 一 1957* Total 
Death from all malignant| 
tumors | 0 3 8 9 20 
Death from respiratory = っ 
cancers | 0 1 4 6 12 


Until June, 1957 

On the carcinogenicity of mustards, much experimental evidence has been 
already presented by many worker such as Boyland e7 al., Heston, Griffin e7 al., 
Warabioka and Tokuoka. In reference to the evidence in human-beings, attention 
should be paid to the fact that in England, pulmonary malignany is predominantly 
attributed to the cause of death among those victims of mustard gas poisoning 
in the World War I (Case ei al., 1955). Furthermore, the primary sites of 
cancers including bronchial carcinomas (already reported), which the authors 
have found in persons who had been engaged in the manufacture of mustard, are 


just the location where the mustard gas acted directly. 
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Thus, deducing from the above-mentioned facts, it is fairly reasonable to 
conclude mustard gas as the carcinogenic agent in these cases. The authors may 
be right in their assertion about the existence of a new occupational cancer of 
respiratory tract induced by mustard gas. 





27. 肺癌 の 組織 発生 に 関す る 組織 学 的 研究 
太 田 邦 夫 


A Histological Study on the Genesis of Pulmonary Carcinoma 
KUNIO OOTA 
(Cancer Institute & Tokyo Medical and Dental College) 


It is almost impossible to determine the point of origin in a well advanced 
cancer, and often erroneous interpretations have been forwarded. Detailed 
studies have revealed that majority of the uterine cervical carcinomas, formerly 
regarded as derivatives of the squamous epithelium of the portio, develop in 
truth from the endocervical cylindric elements. Investigation of many incidental 
early cancers is essentially needed for this type of study. 

The mucosa of the large juxtahilar bronchi has long been credited to the 
origination of majority of lung cancers, because 1. advanced cancers usually form 
masses at the hilum, 2. destruction of the large bronchial wall is frequently 
associated, 3. squamous metaplassia of the bronchial epithelium has been noticed 
in the cases of lung cancer, 4. squamous cancers are regarded as natural 
derivatives of such metaplastic squamous epithelium, and because 5. there ap- 
peared to be no source of epithelial malignancy in the periphery of the lung 
parenchyma. Carcinoma in situ of the bronchial mucosa has offered another 
support for this view. 

However, all of these points should now be reevaluated. The author presents 
data which necessitate recognition of predominant peripheral genesis of lung 
cancer on the basis of detailed histological investigation on the lungs of 82 cases 
of lung cancer and 135 of non-lung cancer cases over 45 years of age. 

In contrast to the hitherto meager accumulation of examples of carcinoma in 
situ of the large bronchi, almost all small cancers of the lung have been found 
in the periphery of the organ. At least some 20 investigators could have 
demonstrated minute peripheral cancers in several scores of cases. The present 
author’s series includes five ot such examples found directly beneath the pleura. 
Two of them were scar cancers. 

Destruction of the bronchial wall does not indicate the primary site, because 
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secondary deposits may present exactly the same kind of lesion. A large mass 
at the hilum of the lung can very frequently be a lymphogenous metastasis of a 
much smaller peripheral carcinoma. It should also be emphasized that the hilar 
region is not entirely occupied by the larger bronchi, but that there are many 
peripheral structures there including abundant pulmonary alveoli in the region. 

Epithelial lining has been clearly demonstrated at the alveolar wall, especially 
by means of electron microscopy. Also, adenomatous metaplasia of the alveolar 
lining is a frequent finding, particularly in conjunction with atelectasis and 
scarring. This may be independent from the terminal bronchiolar epithelium, 
but can be in close relationship with it. Such peripheral epithelial proliferation 
may reach a preneoplastic dimension with or without apparent atypism of the 
component cells. Three of such cases are included in the present series. 

hat a ‘‘squamous cancer”’ is not necessarily a derivative of benign squamous 
epithelium, or anteceded by squamous metaplasia when it occurs from the region 
of columnar epithelium, has been repeatedly stressed by the present author, 
especially in connection with the uterine cervical carcinoma. It is also true with 
the cancers of the lung. Besides, in the present series, squamous metaplasia of 
the large bronchi in the lung cancer cases was remarkably infrequent (15 8) as 
compared with the data of Western authors (40-60). No case of carcinoma in 
situ was found. 

The above findings indicate that more attention should be paid to the incipient 
peripheral lesions than to the pathological epithelial changes of the hilar 
structures, at least in the histogenetic study of the lung cancers among the 
Japanese. 

(Supported by the Scientific Research Grant of the Education Ministry) 


田内 A: た だ 今 の 御 演説 の 内 容 を 承っ て いる と 私 ども の 成績 も BR m を ある い は 要する か も 知れ ませ 
ん 。 La oe の 頻度 が 太田 教授 , 宮地 教授 の と ころ で 多い の は ある い は 私 ども の いわ ゆる 非 定型 的 腺 韻 
像 の 取り 扱い 7 の 差異 に も よる の で し ょ うか 。 私 ども は 演 22, av う に 非 定型 的 腺 癌 像 を 全 
rip 3 と 同様 に 取扱 うこ と に (統計 的 に ) は 危険 を 感じ て いま す 。 た 化 生 と の 関係 に つい て は 。, 
化 生 と の 他 肥 ども の いわ ゆる JEM MH BLP TV ER ORI ise ad ee 


な RSLRE ETA ある と いう こと を 申し 上 げた い 。 

太田 邦夫 : ① 私 は 子宮 腺 瘍 の 場合 と 同じ く 韻 塊 の 組織 抗原 の 上 で , 明か な 一 層 の 腺 上 度 様 細胞 被覆 を み と 
SAR ont, Mucicarmin BHEWMA OP WRO EARLE SMMC ALTEN EF, Of 
に 関し て は 田内 先生 と 同様 の 考え を 持っ て お り ま す 。⑬ 腺 韻 の 呼称 に こだわ る の は , 腺 韻 の 一 部 は 化 生 的 
CF EB Be RL うる が , TKOREFLEGR RE LRRIRRILEL EB LEVOMRAIC, 性 格 を 定 


め る ト に 重要 と = ae 
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28. 切除 肺結核 病巣 Relic ZH ERE eS IL UPPER EO 
病変 ) と 肺 前 冶 性 病変 と の 関連 に つい て の 病理 組織 学 的 研究 
若杉 広 太 郎 , GREK (大 阪 大 学 医学 部 第 二 外 科 教 室 ) 
Precancerous Change in the Drainage Bronchus of the Tubercalous 


Cavity. A Histopathological study of Resected Lung Specimens 
HIROTARO WAKASUGI, SHUNTA HIROSE 


RGA 70 Pl, 肺癌 5 Plas kK OMMCARE HIER 4 PIC HV TEL UTKAREKELKOE 
化 に つき 病理 組織 学 的 お よび 組織 化学 的 検索 を 行い , AES ICH ME O RER HE HS 
と 思わ れる 2,3 の 知見 を 得 ま し た の で 報告 し ます 。 観察 の 主 対象 と し て は 空 油 また は 乾 義 巣 
ORAS REED EO, 病巣 部 に 出現 する 気管 支 上 皮 の 再生 像 に つき 特に 観点 を , AE 
LE LOMRAKLEK, (2) 終 未 細 気 管 支 ,⑬ 肺 胞 部 お よび (④ 気 管 支 周囲 組織 の 4 部 分 に つい て 
検索 し まし た 。 固定 染色 は 第 1 表 の 如く で あ 第 1 表 
DED, 元 来 結核 病 電 部 に お ける 再生 気管 支 TI ge ee = 


re 
HE 5 nae も Sn の : 
固 Tt Bie 色 FB 

は 気管 支 周 囲 に 出現 する こと を 一 つの 特徴 と 











110% Formalin) HX. E. 





- EM 8], — 
する よう で あり ます が , 私 共 の 観察 例 に お き | Kolster KR Azan 
NN ああ スト 3 多 Bi 類 | Carnoy KX | P. A. S. 
まし て , MRWHICL DMO MADE a | | 
R N. AR. | Pyloninme- 
ER an 3s ‘a に Az Carnoy 氏 | 
管 支 か ら 明 ら か に “down growth” し た 所 CY) ae 核酸 ) | 7 RM | thylgreen 
| | Altmann 
見 を 確認 し まし た 。 そこで 検索 の 主眼 を Er S よび 
ト ュ ンド リア | Kolster 氏 液 | | a 
変化 に お き , A 15 例 に 特徴 ある 腺 様 増 | 





殖 像 を 認め , さら に 2 例 に お いて 興味 ある 異型 増殖 像 を 認め まし た 。 な お 特異 な た こと は 腺 様 増 
MAX TTF NA RT LOTS, 周囲 に 高度 の 光 巴 球 の 浸潤 増殖 を 伴 5 点 で あっ て , 再 
+t ERO “down growth” と 機 作 と 何ら か の 関連 の 存する も の と 考え られ ます 。 (な お この 
“down growth” の 様相 を 連続 切片 に より , 立体 的 推定 模型 を 作製 し て み ま し た 。) RR 
明 な 非 定型 的 大 型 の 細胞 集団 が , 乳 嗜 腫 様 に 増殖 し た 
な る 増殖 を 示す も の で , 非 定型 的 細胞 の 形態 より し 
ろう か と 推定 され ます 。 さ ら に 明らか に 悪性 変化 4 


ma 
nur 
oe 
し 
x 








招来 せる も の と 思わ れる 異型 増殖 像 を 認め , この 症例 は 結核 と 癌 と の 共存 例 で な か ろう か と 考 
えら れ ま す 。 次 に 種々 の 病変 に つい て の 細胞 学 的 お よび 細胞 化学 的 所 見 の 一 端 を 申し 上 げ ま す 
と , まず ミト コン ドリ ア に つき まし て は , ほぼ 正常 の 終末 細 気 管 支 上 肥 で は , 繊細 な 糸状 , 環 
状 , お よび 頼 粒 状 で , 胞体 失 端 部 に 多く 認め られ まっ ~ - 層 を な す 再 生 上 度 で は , 原形 質 は 小 
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さく 粗大 占 粒状 の ミト ュ ン ドリ ア を 認め ます が , 増殖 性 変化 を 呈す る 再生 上 皮 で は ミト ュ ン ド 
リア は 同じ く 粗 大 上 頼 粒状 が 主 で あり ます が 尊 分 小さ く , 腺 様 構造 の 場所 で は 少数 の 微細 な 未 状 
の ミト コン ドリ ア が 主 で あり ます 。 この 場合 興味 ある こと に あたかも Cymogen MOB: 
多数 細胞 和 端 部 に 認め られ ます 。 異型 増殖 を 示す 上 皮 の ミト ュ ン ドリ ア は 一 般 に 微細 で , FRR 
Kiev LER, 数 は 少 い も の か ら 多 いも の まで 種々 で あり ます 。 Kio RNA. に つき まし 
Cit, 正常 終末 細 気 管 支 上 友 ま た は 軽度 の 増殖 を 示す 上 皮 に お きま し て は , 塊状 に や や 濃く 抹 
り , 核 小 体 は 小さ く 淡 染 し て いま す 。 再生 上 上 度 に お きま し て は , 原形 質 は 同様 に 塊状 で あり 
ます が , 一 層 の 部 分 で は 核 小 体 が や や 大 きく よく 染まり , 腺 様 構造 を ボ す 場所 で は 核 小 体 は 小 
さく 淡 染 し て お り ま す 。 再 生 上 皮 が 増殖 し 乳 嗜 腫 様 を 示す 場所 で は , R.N.A. RL BH) 
本 も る 幾 分 大 きく , よく 染まっ て いま す 。 肺 化 騰 例 で は 結核 病変 に 認め られ る 所 見 と 大 差 は あり 
ませ ん 。 冶 化 を 示す 標本 で は , 核 小 体 は 異型 を 示 し て 測 要 し , 胞体 の R.N.A. は 塊状 で 核 周 
に 測 染 する 傾向 を 認め ます 。 Uic P.A.S. 反応 に つき まし て は , ほぼ 正常 の 気管 支 上 記 で は 主 
と し て 杯 細胞 の 有 状 部 に 強度 に 陽性 物質 を 認め , KAMER TIL SAH DEE AR & BD € 
す 。 再生 気管 支 の 乳 嗜 腫 様 増殖 部 で は ほとん ど 認 め ら れ ま せん が , 腺 様 増殖 部 で は と き と し て 
頼 粒状 の 陽性 物質 を 認め ます 。 な お 肺 化 膜 例 の 腺 様 増 殖 部 で は や や 多く 認め られ ます 。 し か し 
癌 組織 こ お い て は PAS. tt BAS TSMR ONET, 

配っ て 考え ます の に 幾 多 の 先 人 に より 肺癌 検索 例 に お いて , 結核 症 の 共存 が 認め られ て き て 


=i. 


[2 


& 


お り , 診断 面 お よび 組織 発生 上 の 観点 か ら 重 要 な 意義 & 有 し て お り ま す 。 KHFMICE SESH 
の 発生 部 位 と し て は , 結核 病巣 の 治癒 角 痕 , 準 注 気管 支 お よび 空洞 壁 が 挙げ られ て いま す 。 ま 


た これ ら 肺 結核 病巣 の 再生 気管 支 上 皮 の 構造 推移 に つき まし て は , な お 詳細 な る 報告 が 数 少 い 
よう で あり ます 。 示 本 気 管 支 は 肺 胞 に 連続 し , 気管 支 と し て は 最も 繊細 な 部 分 で あり ます が , 
私 共 の 得 まし た 結果 に より ます と , 結核 病巣 に お ける この 上 皮 の 動態 が , 周辺 性 肺癌 の 発生 に 


関し , 重要 な 意義 を も っ て いる も の と 考え て お り ま す 。 ( 父 部 省 科 学研 究 費 に よる ) 





29. 乳 六 の 初期 像 に 関す る aie 
吉松 幹男 , 鶴谷 正文 , 布施 清 一 , 梅原 裕 (# BIAS FPF TREE FE x) 
Study on Early Pictures of Breast Cancer 


MIKIO YOSHIMATSU, MASABUMI TSURUTANI, SEIICHI FUSE, 
YUTAKA UMEHARA 


乳癌 の 組織 発生 に 関す る 研究 報告 は 数 多く , 前 癌 状態 と し て は , 従来 いわ ゆる 慢性 乳腺 症 が 
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問題 視 さ れ て いる 。 と ころ か 乳腺 症 の 場合 の 乳腺 組織 の 変化 は 極め て 多種 多様 で あり , その 
中 , どの 変化 が 韻 の 発生 と 最も 関係 が ある の か , 未だ 論 の 一 致 を 見 な い 状態 に ある 。 わ れ わ れ 
も この 問題 を と りあ げ て 研究 し , いさ さか 興味 ある 結果 を 得 た の で 報告 する 。 

材料 :1) 乳腺 腫瘍 の 診断 の も と に 釣 出 され た 標本 158 例 , 2) 試験 切除 し た 了 臨床 検査 材料 
300 例 , 3) 対照 と し て , 肉眼 的 に 正常 と 思わ れる 剖検 24 例 の 乳腺 , 4) 参考 と し て , 女性 
RILEY CARRS LER 48 例 の 乳腺 。 

検査 事項 : 腫 冶 , 特に 癌 腫 の 腫 癌 内 外 の 乳腺 内 に 見 られ た 組織 変化 を 検査 し し それ ら の 相互 
関係 を 吟味 し た 。 そ れ ら の 分 類 は 表 1~3 の よう に し た 。 そ の 中 の 組織 変化 は 同一 例 に 幾つ か 
混在 する も の で , 特に 乳腺 症 の 場合 に は な は だ し い 。 

検査 成績 : 第 1 AICTE FLAK 158 例 の 腫 癌 の 分 類 と , それ ら の 例 に 見 られ た 組織 変化 の 発 





摘出 乳腺 の 腫瘍 分 類 と 組織 所 見 
























































u |® IE 
Am | s 31 | 40 | 1 76 | 1 | 1 5 158 
お At 0 15 12 1 25 as 2 57 
1 管 増 mM | 3 20 20 1 55 0 | 0 3 102 
小 A 4 0 9 0 ii っ | 0 0 50 
乳 u a: 増 殖 1 1 3 0 oie 1 3 1 37 
腺 上 上 Ma 0 1 1 7 a 1 12 
$l bk KW 1 13 23 1 36 oe oe 2 78 
TRAV YEE 1 9 8 0 25 1 is 0 44 
線維 増 OR 3 6 | 27 1 Si oe ae 3 77 
線維 変 5 21 。 29 | 1 a) ae ee 3 121 
細 胞 28 M 1 10 11 0 41 1 | 1 3 68 
第 2 表 摘出 乳腺 の 腫瘍 分 類 と 組織 所 見 
2 Fle im @ me lB | Paget 病 | 計 
i 増 | 4 ‘—-4 1 | 26 
乳 管 fit 33 | 21 | 1 0 | 55 
小 i ao} 26 | 15 | 0 0 | 41 
乳 ee 増 将 | 13 | 13 | 1 0 | 27 
腺 上 放 増生 | 3 | 3 1 how 8 
Le kemt | 19 | 16 1 Er 37 
ァ ポ タク リン 化 生 | 15 | 8 2 ee 26 
線維 om om | 21 | 15 | 0 0 | 36 
RE & 性 | 35 25 | 1 0 | 61 
細 胞 8 潤 | 21 | 18 | 2 1 42 
例 “| ee 3 1 76 




















現 頻 度 と の 関係 が 示し て ある 。 こ れ を 見 る と いわ ゆる 乳腺 症 の 組織 変化 の 中 , 如何 な る 変化 が 
乳癌 と 共存 する か が 分 る 。 乳 管 に 関係 し た 乳 管 増 殖 , RAR, FLL, FLEA 
目立っ て いる 。 ま た アボ クリン 腺 様 化 生 も かなり 見 られ る 。 

第 2 表 に は 以上 の 中 か ら 癌 腫 76 例 を 選び 出し , 各 癌 型 と 共存 する 乳腺 組織 の 変化 像 の 発現 
頻度 の 関係 を 示し た 。 こ れ に よっ て 単純 癌 と 腺 癌 と を 比較 し て みる と , 腺 増殖 が 腺 癌 に 多い 以 
Kit, 各々 の 中 に 見 られ る 乳腺 組織 に 特別 の 差異 は 認め られ な い 

第 3 表 に は , 以上 の 癌 例 か ら 初 期 癌 像 を 示す と 思わ れる 8 例 を 選び , それ ら と 共存 する 乳腺 
組織 変化 像 の 発現 頻度 を 示し た 。 こ れ に よっ て みる と , 乳 管 上 度 増 生 (6 例 ) と アポ クリ ン 腺 
様 化 生 (7 例 ) が 最も 多く 見 られ た 。 その他, 線維 増殖 , 腺 増殖 , 乳 管 増 殖 が 多く 認め られ た 。 

次 に 臨床 検査 材料 か ら 得 た 成績 を 述べ る 。300 例 中 19 例 に 初期 癌 像 を 認め た 。 こ れ ら に つ 
き 第 3 表 に 準じ て 検査 し た と ころ , 共存 する 組織 変化 と し て は , 線維 増殖 , 線維 変性 の 他 に 3 
管 増殖 (18 il), FLA ERS (17 例 ), 小 要 胞 形成 (15 例 ), 次 いで アテ ポ クリ ン 懇 様 化 生 (15 


例 ) が 多い こと を 知っ た 。 


a> 
で は 
で > 


第 3 表 摘出 乳腺 に お ける #7) 30 An 組 alld] TA 

















組織 所 見 腺 | 乳 | | 乳 | 腺 A i 線 | 細 HE 
. | ® | |e) £ |e | @ |] | m 
Roe ei26 ae te RAP SE es 

症 例 I. IA, | 増 | || ve ar. 
= | Wi | FA | fa ji | a 生 | ve | M 性 | M | iy) 
Nr. 20 43° ー +) + ー + Mm 8 
Ne. 2 37 ー 十 a =E a BM A 
Nr. 48 S77) + | +/+ | + Pa ae ee ee 
Nr. 56 427 + + =. MM 
Nr.106 684 | + + + | 本 + | 腺 # 
Nr.116 46 才 | + | + | + > ER on ier Im 
Nr.127 40> | ー + | + + A | Moot A 





以上 の 如く 初期 癌 巣 を 有する 乳腺 の 大 部 分 は 腺 お よび 乳 管 増殖 , MRE RE LOAE ERE 
の 組織 中 に アポ クリ ン 用 様 化 生 を 示し た 像 を 伴っ て お り , これ が 異型 増殖 (F(t) の 基盤 を な 
し て いる よう に 思わ れる 。 そ し て この 化 生 は 癌 が 生じ た た め に 二 次 的 に 起き た 変化 と は 思わ れ 
な い 。 こ の 結果 は 太田 の 説 一 一 アポ クリ ン 腺 様 化 生 は 癌 化 と の 関係 が 少 い 一 と 一 致し な い 。 
次 に 肉眼 的 に 正常 と 思わ れ た 剤 検 例 の 乳腺 の 検査 成績 を 述べ る 。 生 後 1 ヵ月 頃 まで 初 乳 現象 
の 状態 が 残り , 分 泌 低 下 を 思わ せる 腺 と 拡張 し た 乳 管 を 見 る 。 葉 間 で は 線維 細胞 が 豊富 で , 増 
殖 を 思わ せる 。 そ れ 以 後 初潮 期 ま で は , 腺 は 其 縮 状態 を ボ す 。 初 潮 期 よ り 更年期 まで は 生理 的 
に 腺 と 乳 管 の 肥大 増生 と 基 縮 と が 反 覆 する 状態 が 覗 わ れる 。 その間, 特記 すべ き 組 織 変 化 は 起 
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さ な い も の の よう で ある が か が, た だ 業 間 結合 織 は 年 令 と と も に 増加 し , 硝子 化 な ども 加わ る 。60 
以上 で 腺 お よび 乳 管 上 肥 の アポ タク リン 腺 様 化 生 が , 2 例 中 1 例 で ある が , 認め られ た の は 注 
目 に 価 する 。 

次 に 各種 の 女性 ホル モン を 長期 連続 投与 し た 家 各 の 乳腺 の 組織 像 に つい て 一 言 す る 。 大 きい 
細胞 か ら な る 腺 の 増殖 , 変性 の 強い 細胞 か ら な る 腺 の 増殖 , 乳 管 の 拡張 , 乳 管 上 度 の 増生 等 は 

られ た が , 癌 化 を 暗示 する よう な 増殖 や , 上 記 の アポ タク リン 妥 様 化 生 等 は 見 られ な か っ た 。 

これ は ホメ モン 投与 法 が 癌 化 に は 不適 当 で あっ た の か も 知れ な い 。 

結語 : 乳腺 癌 化 の 初期 に は 乳 管 上 皮 お よび 腺 上 皮 の 増殖 が 深い 関係 が あり , その 場合 アポ タク 
リン 腺 様 化 生 を 伴 5 こと が 多い 。 


Mi 
滝沢 延 次 郎 : 乳癌 の 初期 像 の 周囲 の 乳腺 組織 に は Mastopathia chron. fibrosa cystica の 像 を 呈す る も る 


の と 呈し な いも の と は 何 の 位 の 割 に 見 wre sr 
太田 邦夫 Slide を 拝見 いた し 感じ る こと は 演者 が apocrine metaplasia と し て 指摘 され た も の は , 一 


と 
般 の 概念 と し て の apocrine metaplasia の 定型 像 と は こと な る と 思い ます 。 御 発表 に な る 場合 , この 特徴 


る 病変 は 他 の 名 称 を も っ て お 呼び いた だ いた 方 が , 混乱 を 招 か な い だ ろ うと 思い ます 。 

今井 環 : われ われ の 検索 で は , いわ ゆる 初期 癌 と いわ れる も の で も , 組織 標本 で は すでに 相当 拡がっ て 
る こと が 多く , いわ ゆる 乳腺 症 性 変化 の どれ を 母 地 と し て 発生 し た も の か , その 認定 に 多大 の 困難 を 感 

じ て い る 。 こ れ に つい て の 具体 的 所 見 が あれ ば 御 教示 願い た い 。 

久留 勝 : AKOESTHNDMER こ 米 粒 大 か ら 大 豆 大 位 ま で の 大 き さ の も の を , 私 達 は か な り の 数 に 

経験 し て お り ま す 。 これ ら の 例 で 注目 すべ きこ と ! は , か ヵ * る 小さ いも の で も , 稀 な ら ず 単純 癌 の 像 を 示し 
Fo COMPAS BEL > 問題 と 強い 関連 を 持つ 重要 な 事柄 と 信じ ます 。 





30. 甲状腺 の 未 分 化 型 痛 の 組織 構造 並び に 細胞 学 的 検討 
斎藤 守 , 菅野 晴夫 , PAR, HF 奄 (東京 大 学 医学 部 病理 学 教室 ) 


On the Structnre and Cell Character of the Anaplastic 
Carcinoma of the Thyroid 


MAMORU SAITO, HARUO SUGANO, TAKANORI MOCHIZUKI, WATARU MORr 


甲状腺 癌 に お いて , BABES PAIK TOU CAERDOFR DIR BD 7EV > h OD RRA E HL 


定義 し て , 剖検 例 並び に 手術 例 に 見 られ た 39 例 に つい て , 細胞 の 発生 学 上 の 位置 , 細胞 の 分 
WHE, 細胞 の 配列 性 等 を 考慮 し て 分 類 検 討 を 試み た 。 
甲状腺 の 発生 は Pharyngeal endoderm の 正中 腹 側 か ら 中空 の 軸 が 生じ , その 先端 は 充実 


性 滴 状 の 細胞 集団 が 形 HF AK され , や が て その 部 分 は 状 D ax we り , Fk aa L, の 5 U よれ る 
如く ば ら ば ら に な る 。U1ltmobranchial body と の 関連 は 説 に より 区 々 で 甲状腺 発生 に 関与 す 
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る 程度 が 異な る 。 
( x) 
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前 甲状腺 組織 , MEYE (Branchi- | (Branchiogenic cyst) = RE milo 
omen) OF BOB! た は 化 生 | (Adenoma 中 の 増殖 中 枢 ) | 

| | 

| | 
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ii) Stratied cylindric cell | 
ca. 








1 < d Small cell ca. 
2) FENMDORRAU LRRMBROD | Tvabecular adenoma i) Solid ii) diffuse 5 
構造 状態 (Embryonal adenoma) (Hepatoma 型 ) 
3) \ し 前 分 泌 性 細胞 
i) MAK (Trabecular) | i) Hirthle cell adenoma | i) Hürthle cell ca. 1 
| ii) Follicular adenoma | ii hi 6 
ii) コロ イド 分 泌 細 胞 (Follicular) つっ (Follicular ad-ca. ) | ee no 4 
| with atypical] colloidal 
| | Substance 
iii) Popillary adenome | iii) Anapalstic follicular Ade- 
—(Papillary ad-ca.) | nocarcinoma 1 
| iv) Anaplastic papillary 
Adenocarcinoma 3 
v) Mixed Form 1 
1) いわ ゆる branchiogenic ca. IH PLRIEE Fi ale an ST ts LA IE LEBE 


と 考 ん られ る も の と が ある 。 発生 原 基 の 残 條 か ら 発生 する か 化 生 性 に 生ずる か は 不明 で ある 
が , 甲状腺 腺腫 や バセドウ 氏 病 の 甲状腺 腫 等 の 組織 の 中 に “ultimobranchial body” また 
は central canal, Michaud-Hitzig の 増殖 中 枢 と 呼ば れる 未 

っ て , この よう な 組織 中 に 化 生 性 の 扇 平 上 皮 の 組織 を 見 出す こと が ある 。 甲状腺 の branchio- 
組織 を 基礎 に し て 発生 する と 考え る 。 い わ ば 前 甲状腺 細胞 癌 と で も 言 


57. 
b DAAC OBL BIC TIERE OME METS AUMLET 


genic ca. は この よ 


うべ きも の で あ 


N 


2) Small cell ca. ZFEML HBR TU 928 (Warren), この 型 の 癌 細胞 は 一般に 
g 質 は 少く , 細胞 と し て の 分 泌 能 も 全く 示さ ず , AKDERKTORTME Mis O eM & HAMS 
れる 。 充実 型 は 索 状 の 配列 を 示す adenoma か ら 由 来 さ れる と 考え られ , その 中 に は stroma 
と の 関係 で hepatoma 型 を 示す も の が ある 。 痛 牙 型 は より 悪性 度 が 高い と 考え る 。 
3) 細胞 分 化 の 一 面 と し て , 細胞 の 分 泌 能 の 点 か あか ら 考 える と , KREDIT RER 
粒 を も つ 細 胞 の 見 られ る 時 期 (27~29mm 胎児 , Hammar) が あり , また parafollicular 
cell と Hürthle cell と の 関連 も 明らか で は な い が , Hurthle cell は Oncocyten (Hamper1) 


に 相当 し , 分 泌 の 前 段階 の 状態 の 細胞 と 考え て いる 。Heidenhein の 鉄 へ マト キシ リン 染色 で 


Kffı 
HAMNER TK DEAK DSDS OHNADM, 多く の 場合 PAS ED ER LEI EE Lic 

か し 時 と し て Adenoma 等 に お いて は PAS 陽性 の Colloid を も る つ 細 胞 と の 間 に 移 行 を 示 
す も の も ある 。 Hürthle cell ca. は 分 泌 能 を 欠く た め 細 胞 は 充実 性 で ある 。 こ れ に 反し て コロ 
イ 下 様 物質 の 分 泌 能 を 有する 導 細 胞 は , 閣 細 胞 問 の 基質 に 粘液 様 の 物質 を 認め , H-E, PAS, 
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Azan 等 の 染色 法 で は 明確 に は 染 出 し 得 な た い が , 同様 の 物質 は 癌 細胞 中 に も , Hof を 形 づ く > 
て 極性 を 示し て 存在 し , 細胞 の Golgi 野 と の 関連 を 考え させ る 。 この よう な 状態 は 明瞭 な 
PAS 陽性 コロ イド と は 異 っ た 異常 の 分 泌 状 態 と 解 さ ん る 。 この ょ うな 分 泌 物 が 細胞 の 不定 な 


配列 の た め に 基質 内 に 浸 潰 し , myxoma 様 の 構造 を と りあ る い は さら に hyalinization を 将 
来 す る , 癌 細胞 も pleomorphic cell ca. の 状態 を 呈 > 肉眼 的 に も , この 組織 は ガラ ス 様 


光沢 を 有 し 粘液 性 を 示す 。 こ の よう な 腫瘍 は , ERREGER HOEREODHZL OL HN 
点 を 指摘 し 得る 。 こ の 型 の 冶 の 極 型 と し て は 癌 細胞 は 細長 く な っ て , 線維 肉腫 の 如き 像 を 示す 
が , も ちろ ん collagen の 染色 性 は 示さ な い 。 明瞭 な PAS 陽性 を 示す ュ ロ イド の 産生 は 


trabecular な いし microfollicular の 構造 を 示す もの で は , 細胞 間 の 狭 少な 管 腔 内 に 僅か に 
認め られ , 一 個 の 細胞 に つい て 見 る と Golgi 野 に 相当 する 部 分 と 関係 の ある も の と 別に 細胞 
内 の 不 特定 の 部 位 に も 認め られ る 。 癌 と し て は むし ろ 分 化 型 の も の と つなが る 問題 で ある 。 


4) Papillary adenoca. の 季 型 と 見 散 さ れる も の に 冶 細 胞 の 増殖 が 著しく , 本 来 の Stroma 


と の 間 に 著 し く 均 衡 を 失 し , 決 胸 構造 の 伺え た な く な っ た も の が あり , また follicular adenoca. 
に お いて も FHBRICHL BRAVIA} LORD), これ ら が また 未 分 化 型 癌 の 一 型 と な 


る 。 銀 染色 法 等 に より stroma と の 関係 を 調べ る と その 基本 構造 の 把握 が 容易 に な る 。 

要する に 以上 の 如く いわ ゆる 未 分 化 型 癌 に つい て , 甲状腺 の 発生 と 比較 し , 細胞 分 化 の 点 と , 
細胞 増殖 の 程度 引い て は 細胞 の 配列 性 に つい て 考察 を 試み た 。 未 分 化 と い 5 言葉 の 中 に は 本 来 
の 意味 で 分 化 の 低い 段階 の 細胞 の 癌 で , 悪性 度 の 点 か ら は 低い も の か ら 高 いも の まで 幅 が あり , 
その 意味 で “* 示 分 化 型 癌 ”" は 必ず し も ゃ , 悪性 度 を 表現 する も の で は ない , Fe 
いて も 細胞 増殖 が 著 明 な た め に , 構造 上 の 均衡 を 失 し て RI” と 言わ ちさ ざる を 得 な いも 


の の ある こと が 解っ た 。 (文部 省 科 学研 究 費 に よる ) 


31. 所 詩 色 素性 基底 細胞 冶 の 組織 学 的 研究 
太田 邦夫 , 高橋 登 


A Histological Study of the So-called Pigmented Basal Cell Carcinoma 
KUNIO OOTA, NOBORU TAKAHASHI 
(Cancer Institute and Tokyo Medical & Dental College) 


The basal cell carcinoma of the skin maintains a pecular position in the system 
of oncology not only from the clinical view point but also in regards to its 
histogenesis. Of course, it is essential to exclude all the quasianalogous skin 
lesions in starting the arguments. The basal cell carcinoma of the skin practically 
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never form a metastasis despite all its histocytological atypism and definite local 
aggressiveness. Correlation between the biological behavior and the histological 
features of this peculiar entity of lesion has long been the point of interest of 
the present authors. Melanogenesis would most likely offer a key to solve the 
problem. 

Twety-eight cases of basal cell carcinoma of the skin were collected, some by 
courtesy of our colleagues from overseas. Several staining techniques, including 
Masson’s and Romeis’ silver methods, were applied to the paraffin sections. 
Becker’s dopa process could be applicable to only a limited cases. Two 
hundred and fifty cases of squamous cell carcinoma of the skin served as control 
material. For histological classification of basal cell carcinoma Lever’s criteria 
were followed. 

Only 6 of the 28 basal cell carcinomas of the skin were completely melanin-free, 
8 were faintly positive for melanin, while seven were moderately to severely 
pigmented. There appears no strict correlation between the histological or 
clinical types and grade of pigmentation. The melanin pigments are seen both 
in the tumor cell alveoli and in the interstitium, and occurrence of pigment 
granules at both sites goes almost always parallel. 

As it is clearly demonstrated by the silver methods, the intraalveolar melanin 
appears restricted in the regions where melanodendrocytes are present. While 
intracytoplasmic melanin granules are seen in the melanodendrocytes, epithelial 
tumor elements and histiocytes, the latter two never contain any pigment without 
close topographic relationship with the melanodendrocytes. This fact apparently 
supports Masson’s theory regarding the melanodendrocytes as suppliers and the 
epithelial elements as receptors of melanin. Allen’s epidermal melanogenesis 
hypothesis cannot be considered with favor. 

It should be emphasized that the melanodendrocytes are the benign components, 
and that the pigmented basal cell carcinoma is not a mixed malignant neoplasm. 
Generally speaking, the alveoli of a carcinoma are formed exclusively of one kind 
of cells, i.e. carcinoma cells. Concomitant proliferation of other kinds of cellular 
elements does not take place, if we disregard the emigrating cells in this concern. 
All of the fixed cells behave in a passive way even outside of the alveoli. The 
nervous elements are no exception, although the melanodendrocytes are regarded 
as neuroectodermal in origin. 

The basal cell carcinoma of the skin occupies a very peculiar position in this 
meaning as far as the melanodendrocytes proliferate in an organoid pattern in 
and around the carcinomatous alveoli and act as supplier of the pigment to 
the carcinomatous cells. Comparable situation is to be found only in the 
lymphoepithelial malignancy first reported by Schmincke in the pharynx. 
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The authors’ series of 250 squamous cell carcinoma of the skin contains only 
one exceptional case in which a regional node metastasis is accompanied by local 
proliferation of a few melanodendrocytes. This is in contrast to the presence of 
one severely pigmented example among three basosquamous varieties of basal 
cell carcinoma. 

Thus, melanin pigmentation and the relationship between the tumor cells and 
melanodendrocytes could be regarded as the key characteristics of basal cell 
carcinoma of the skin which behaves as a peculiar entity among neoplastic changes. 

(Supported by the Scientific Research Grant of the Education Ministry) 
KABRK: 1. Dopa, Tyrosinase 等 の 反応 は 行わ も れ ま し た か ? 2. メラ ン 色 素 の 存在 と その 形成 と 
の 位置 的 関係 は 如何 で すか ? 3. メラ ニン 色素 の 多い 症例 は と くに 良性 で ある と の 所 見 は も ふた れ ま せん で 

pe >? 
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太田 邦夫 : 先 に 説明 いた し まし た よう に 材料 の 関係 か ら enzyme-histochemical study ほ は 極め て 少し し 
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か いた し て お り ま せん の で potentially melanogenic cell の My MjLOx u す 。 HIRESK 
加 性 腫瘍 と いわ れる も の の 内 で 極め て 特異 な 組織 構成 で も る と いう 意味 で 論じ た 次 第 で 





32. JE TE A oe OO MRic Owe 
藤浪 得 二 , KBMR (大 阪 大 学 医学 部 皮膚 科 教室 ) 


Histology of Basal Cell Epithelioma Krompecher's Basalzellenkrebs 
Tokujl FUJINAMI, KEIJI OGITA 


昭和 27 年 3 月 より 31 年 2 月 まで , 計 4 年 間 に 得 た 基底 細胞 癌 18 例 を 組織 学 的 に 検査 
た 。 臨床 的 に は 克 触 性 潰瘍 7 例 , 非 潰瘍 の 黒色 腫 韻 4 例 , BAM 1A, 悪性 黒子 1 例 , 
民子 1 例 。 乳 嗜 状 癌 1 例 お よび 表 在 性 表皮 腫 2 例 で あっ た 。 ま た ほとん どす べ て 病巣 面 は 黒色 
LO RMED ERA, HOVILERMLALK.- 

幼 細 胞 癌 は その 角 化 の 過程 の 多種 多様 な る こと に より , あ る い は いわ ゆる 悪性 dyskeratosis 
の 形成 に より 韻 腫 を 形成 する 細胞 は 多様 で ある が , その 細胞 の 構成 する 構造 の 上 に は 複雑 な も 
の は な い 。 これ に 反し て 基底 細胞 癌 は 腫瘍 細胞 の 形状 クロ マチ ン の 性 状 は 複雑 で は な い が , 
細胞 の 形成 する 構造 は 多様 で ちる 。 こ の 事実 は 後者 の 発生 する 起点 を 暗示 する も の と 考え る 著 
者 も ある 。 

Krompecher U%X, Paul, Warren, Foot 等 は 基底 細胞 癌 を 組織 学 的 に , それ ぞ れ 分 類 し 


N 


た 。 Krompecher は この 種 癌 腫 を 表皮 基底 層 よ り 発 生 す る と し た 。 Montgomery その 他 も 
この 意見 で ある 
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Ti, 皮 膚 附属 器 管 な いし その 原 器 よ り 発 生 す る と 考え る も の も ある 。 すなわち Mallory 
は hair matrix carcinoma, Wallace は trichoma, Foot は adnexal corcinorma, 等 の 
名 称 を 基底 細胞 癌 に 代え た 。 彼 等 の 理由 と する と ころ は 実験 的 に この 種 の 癌 が 作れ な いこ と , 
顔面 に , 特に facial fissure に , 非常 に 多く , Bad, 毛 の 存在 し な い 手 掌 ・ 足 蹴 に 
は 発生 し な いこ と 等 で ある 。 ま た 転移 が 極め て 少く , た だ 局所 的 に 悪性 と の みみ 考え られ る こと 
が 多い 

18 例 の 患者 より 得 た 標本 より , へ マト キシ リン , エ オ ジン , ワン ギー ソン , アザ ン , PAS, 
ビ ピロ ニ ン ・ メ チー ル グ リ ー ン , Bilschowsky 染色 を 施し , 検査 し た 。 

RSE, 毛 王 外層 お よび 度 脂 腺 と 連絡 の あっ た も の は よく 見 られ た が , 沖 腺 と の 関係 は 
見 られ な か っ た 。 

色素 吾 粒 は 腫瘍 細胞 内 , 樹 枝 状 細胞 内 お よび 健 喰 きれ て クロ マト フォ ー レ ン と な り 間 質 内 に 
存在 する 。 い ずれ の 場合 も 色素 の 量 は 増加 し て いる 。 樹 校 状 細胞 は 常に 韻 巣 内 か , これ に 接し 
て 存在 し , 間 質 内 に は な い 。 

表皮 基底 細胞 層 か ら 腫 瘍 の 発生 する 場合 に は , 基底 細胞 の 菜 色 能 度 が 異 る 。 す な わ ち , へ マ 
トキ シリ ン に 濃 染 する の が 見 られ る 。 

PY 2-PFYRBMCOW TL, 表 度 義 縮 の 場合 は MMA IN 欠如 する の が 常 で ある 
が , 基底 層 よ り 腫 場 の 発生 する と き は , BRL Ch, MMA BRM Ss. BEM 
胞 拘 巣 中 に は 微細 な グリ ュー ゲン 粒 が 無秩序 に 存在 する 。 こ の 事実 は 球 細 胞 癌 に お いて 韻 真 
珠 を と り ま いて 角 化 の 途上 に ある 細胞 内 に 多量 の グリ ュー ゲン 粒 の 存在 する 所 見 と 対照 的 で 


ある 
組織 学 的 に 各 構 造 に 分 類 し て も , 同一 病巣 に 各 型 が 混合 する 場合 が 多く , 臣 床 所 見 と 意味 の 
ある 関係 は 見 出し 得 な た い 。 た だ 全 例 に お いて 色素 形成 の 傾向 の 強い こと は 著 明 で あっ た 。 





33. 子宮 体 痛 の 臨床 的 研究 (第 2 報 ) 
一 病理 学 的 所 見 一 
増 淵 一 正 , 鈴木 忠雄 , 田中 RB ( 意 研 究 会 附属 病院 婦人 科 ) 


Clinical Studies on the Cancer of the Endometrium (Second Report) 
— Pathological Findings — 
KAZUMASA MASUBUCHI, TADAO SUZUKI, MAKOTO TANAKA 
1957 年 8 月 まで に 手術 的 に 治療 し た 体 韻 54 MORIA IRS NICMEL, 次 の 結果 を 
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f 宮 の 大 き さ お よび 硬 さ 。2622 は 正常 も し く は それ 以下 の 大 き さ で , 2822 は 超 荻 卵 大 を 越え 
て いる が , この よう な 増大 を 示す 場合 に は 癌 腫 自体 の 発育 より も 溜 臓 腫 , 筋腫 , 筋 層 肥大 の 合 
併 に 主 な 理由 が ある 。 従っ て 子宮 の 硬度 も 不定 で , 本 症 の 診断 学 に お ける 内 診 所 見 の 価値 は 少 
い 。 

2. 進行 お よび 転移 。54 例 中 50 NAHEN, 他 は 広汎 全 別 術 に より , すべ て 附属 器 を 
ERITWRULTHS, BAWRAR SSK 5 例 は リン ポ 節 廊 清 を 行っ た 。 体 部 の みみ に 癌 腫 が 限 
局 し て いる も の は 25 例 (48.1%) で , 10 例 (18.6%) が 転移 巣 を 有 し , 卵巣 3, NEL, OP 
洒 お よび 卵 管 1, mesoovarium お よび 卵巣 1, 腹膜 3,。 リン パ 節 1 で あっ た 。 腹膜 播種 例 の 
うち 1 例 は 不妊 症 検 査 の た め に 卵 管 造影 術 を 受け た こと が 原因 と 推定 され る 。 

3. 上 内 膜 所 見 。 子 宮 お よび 小骨 殴 内 に 限局 し た 線維 素性 炎 が 11 例 に 認め られ た 。 こ れ ら は 


ロト 


了 宮 内 貯溜 物 が か 卵 管 を 経て 腹腔 内 に 出 た 結末 と 思わ れる 。 経 卵 管 播 種 は 体 癌 の 警戒 すべ き 特質 


の 一 つと いえ る 。 痛 の 筋 層 内 浸潤 が 進行 し 区 膜 直下 まで 達し て いて も これ を 破壊 し て いる 例 は 
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型式 。6322 は 外向 発育 性 が 顕著 で , 16.522 は 外向 性 と 内 向 性 と を 同 程 度 に 示し , ま 
た 他 の 16.5 2 は 内 向 性 が 主 で ある 。 底部 お よび 側壁 に 発し た も の に 外向 型 が 多く , 体 下部 お 
よび 呈 部 の も の は 内 向 性 を と りや すく 頸管 瘍 と 類似 性 を 示す も の が あり 鑑別 上 重要 で ある 。 ま 
た 内 向 型 の うち 2 例 に 筋 層 内 子宮 内 膜 症 を 発生 起源 と 思わ し め る も の が ある 。 HARA HOS 
ら 2 例 は polyp の 一 部 が 癌 化し た 型 と 考え られ , DERN TEARBZ AR I HH, 
9 出 標本 で は の 残 甚 の み で 癌 組織 の 残存 は 認め られ な か っ た 。 全 例 の 2/3 ACH TERN 
筋 層 の 1/2 の 深 さ 以内 に 止 っ て いる 。 

5. 原発 部 位 。 原 発 部 を ほぼ 推定 し 得 た も の は 41 HIG, その 18 例 (43.9%) は 子宮 
は 側壁 。 7 例 (17.19%) が 体 下部 お よび 咽 


ur 


る 。 体 下部 お よび 峡 部 に 原発 し 





て は 残 有 PARE > SR UCHR ec Kall. 





その うち 28 2 は Adenoacenthom の 構造 を 含ん で いる 。 稀 に 





JOB AY LEME A OG OW 2 例 あり , 初診 時 の 診査 打 組 織 所 見 か ら 
頸管 瘍 の 体 部 侵入 が 疑わ れ た の で あっ た が , 全 割 標本 上 で は 腺 瘍 起源 で ある こと を 明らか に し 


得 た 。 他 方 良性 増 


分 化 型 腺 癌 と の 判別 が 困難 な こと は 治療 方 針 を 決定 する 上 に も 大 き な 
問題 で 組織 診 の 判定 に 際 し , 既 住 歴 特に 月 経 周期 , ホル モ ん 治療 の 有無 の 具体 的 な 記録 を 提供 
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縮 内 膜 で , 腺 様 お よび 腺 認 性 増殖 症 は 14.7%, 広義 の 正常 機能 像 は 23.22% に み られ る 。 体 韻 
患者 の 年 令 分 布 に 近い 45-60 才 の 非 癌 患者 で 異常 出血 を 示す も の 連続 100 例 の 内 膜 所 見 で は 
EHR 48%, 活動 性 増殖 像 72, 正常 機能 像 412 で , 体 癌 患者 に 増殖 症 が 多く 正常 機能 像 の 
少 い こと が 認め られ る 。 すなわち estrogen 代謝 に 関す る 異常 が 体 癌 に 多い と いえ る 。 し か 
し 全体 的 な 比率 か ら 見 る と , この 点 の み を 体 癌 の 原因 と し て 強調 する こと に は 無理 が ある 。 

8. 卵巣 機能 に 関す る 組織 学 的 所 見 。632 は 両側 卵巣 と も 姜 縮 性 で 無機 能 状態 と 認め られ , 
14.822 は 正常 機能 像 と 判定 され る , follicular Cyst を 有する も の が 20.422 あ る 。 こ れ ら は 残 
仔 内 膜 の 所 見 と 個々 に 比較 し て ほぼ 一 致し た 像 で あ っ た 。 正常 機能 像 を 呈す る 例 に お いて は 月 
経 周期 と の 関係 る また よく 相応 し て いる 。 この 8 例 の 中 3 例 は 原発 部 位 が 子宮 底 お よび 便 厨 
で , 正常 性 周期 下 の 体 部 粘膜 も 局所 的 に は 癌 発 の 母 地 と な り 得 る こと を 示し て いる 。 

9. 卵 管 所 見 。 2 例 の 卵 管 転 移 を 除け ば , 卵 管 角 に お ける 筋 層 内 浸潤 の 外縁 を 越え て 卵 管 粘 
膜 の み に 癌 の 連続 的 な 表層 被覆 を 認め た 例 は な か っ た 。 し か し 体 韻 に 随伴 する 炎症 に よっ て 卵 

HIN, 内 膜 の 内 分 泌 機 能 像 と は 無関係 に や や 強い 異常 増殖 性 を 示す 場合 が ある 。 

総括 。 第 15 回 総会 に お ける 第 1 報 で 述べ た 了 臨床 的 特徴 と 今回 の 観察 と を 統合 し て 次 の 知見 
を 得 た 。 す な わ ち 体 癌 患者 で は estrogen 代謝 障害 例 の 頻度 が や や 高く , 内 膜 増殖 症 の 存在 は 
本 症 発生 の 重要 な 一 因 と 見 散 さ れる が , 反面 叫 者 の 過半 数 は 性 ホル モン の 示 栓 機能 像 の 面 か ら 
は 長期 間 の 静止 状態 を 示し , また 正常 周期 を 有する も の も 少く は な い 。 従っ て 癌 が 固着 発育 す 
る に 足る 期間 , 内 膜 が 変換 多 脱 し な い 状況 が 与え られれ ば , 本 症 は 成立 し 得る る の で あり , そ 
の よう な 条件 の -- つ と し て estrogen 作用 の 低下 し た 場合 も 無視 し 得 た いも の と 考え られ る 。 

(文部 省 科 学研 究 費 に よる ) 


34. 多発 性 原発 性 悪性 腫瘍 の 研究 
梶谷 ©. 朝倉 元 晴 , 染谷 守 (MRAM Babe 外科 ) 
Studies on Multiple Primary Malignant Tumors 
TAMAKI KAJITANI, MOTOHARU ASAKURA, MAMORU SOMEYA 
戦後 10 年 間 に 瘍 研 外科 で 切除 され た 悪性 腫瘍 例 2081 例 (肺癌 4, 乳癌 527, 乳 肉腫 3, 食 
道 癌 32, 胃癌 1248, 胃 肉 腫 20, AR 252, 大 腸 肉腫 3 二 度 数 えた 症例 8) に つき 多発 
性 原発 性 悪性 腫瘍 例 を 検索 し た 。 
診 定 基準 は 多く の 学者 に よっ て 諭 ぜ られ て お り , 要 は それ ぞ れ の 悪性 腫瘍 が 互 に 従属 的 関係 
を 有 さ な いこ と に ある 。 し か し , その 証明 に 極め て 困難 な も の が あり , か か る 症例 は 不明 例 と 
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し て 厳格 に 除外 し た 。 
Il. 臓器 系 統 の 異 る 多発 癌 
A. 消化 器 系 と 泌尿 生殖 器 系 重複 癌 3 例 す な わ ち 胃 ・ 子 宮 癌 2, 子宮 ・ 直 腸 瘍 1 例 。 
B. 消化 器 系 と 呼吸 器 系 重複 癌 5 例 す な わ ち 直腸 ・ 右 肺癌 , 喉頭 ・ 直 腸 癌 , 上 顎 ・S 字 結 腸 
ki, Fi» Alife, 喉頭 ・ 胃癌 の 各 1 IN. 
C. 乳腺 と 泌尿 生殖 器 系 重複 癌 2 例 す な わ ち 右 乳 ・ 子 宮 癌 , 両側 卵 管 ・ 右 乳癌 各 1 例 。 
消化 器 系 と 了 乳腺 すなわち 右 乳 ・ 胃 癌 1 例 。 
E. その 他 右 乳 ・ 甲 状 腺 癌 , 甲状腺 ・ 胃 癌 の 各 1 Hl. 
at 13 例 (0.62%), 男 4, 女 9, 同時 性 4, 異 時 性 9 例 (平均 間隔 5 年 6 月 ), 平均 年 令 は 
52.8 才 で あっ た 。 
I. 同一 臓器 系 重複 韻 
異 所 性 消化 管 重 複 癌 8 例 が 見 られ た 。 す な わ ち 食道 ・ 胃 ・ 大 腸 悪性 腫瘍 例 1549 例 の 0.52%, 
平均 年 令 57.4 才 , 同時 性 。 異 時 性 (平均 間隔 2 年 6 月 ) と も に 4 ACH), 胃 ・ 大 腸 重複 が 多 
く 6 例 , 他 は 食道 ・ 胃 , 胃 ・ 十 二 指 腸 乳頭 癌 で あっ た 
Il. SA i BE 
原発 性 両側 乳癌 5 一 連 の 乳癌 症例 527 例 中 , 両側 乳腺 の 侵さ れ た 症例 13。 こ の うち 2 例 の 
み 左 右 の 組織 型 が 異 り , 他 は すべ て 左右 同型 で もち っ た が , 転移 の 証明 され な い 両 側 と も 比較 的 
FEO 1 例 は 両側 原発 と し た 。 従 っ て 両側 乳癌 は 僅か 3 例 (0.57%) に 過ぎ ず , 不明 例 が 多 
か っ た 
NV. 同一 器官 多発 性 悪性 腫瘍 
1. 骨 多 発癌 : 一 連 の 胃癌 切除 胃 1248 例 中 , 粘膜 面 に 2 個 以上 の 癌 病巣 を 有 し た も の 73 例 
を 算 し た が , 同一 腫瘍 で も 組織 型 に 著しい 差異 を 見 る こと が 稀 で な く , 多発 癌 の 診 定 に 困難 な 


A. 癌 化 ポ リー の 併存 例 
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別 | 年 令 | 部 im m m |] 部 位 | 組 織 ® 
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B. Ki B ii OF ff し た 症例 
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| 55 | Ma rij » | ty | 2 | 
= 


56 | 底 前 壁 | ヶ | | 洞 大 Re ” 
61 | m 門 | 葉状 管状 腺 瘍 | | 洞 後 | ” 


67 | OT 前 | 管状 腺 瘍 | eee 
| | | 


0 | 洞 小 | w | | 体 th ク 
2 | 洞 前 壁 | 葉状 腺 間 || 体 大 ME 





A. AR || ORE 聞 





c. i B Ht の 併存 し た 症例 
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13,2 組織 型 の 異 る 無 転移 症例 
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E. 組織 型 が 異 り それ ぞ れ の 転移 を 有する 症例 
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| * 第 一 の Mi 第 二 の & 第 三 の 冶 
1 | @ 部 位 組 織 MW 部 f 組 織 # 
46 | 洞 大 @ | Meee || 体 大 | am || 
50 | 7 | AR AR 洞 後 長 wm 様 | 
53 | 洞 | A SMR HB 洞 Se ” | 
55 | 8 門 | 硬 Si Anm | AMR || 
56 | 洞 小姓 | 小 管状 腺 癒 | ner || 
| * ” | 乳頭 腺 韻 one | 小 管状 腺 瘍 | | 
| 58 | 洞 大 | mm |] hm | A || MM i 
6 | i 小姓 | 葉状 腺 瘍 || 噴 門 | ” | 
65 ’ er || am ’ | 
70 - | RRM || ’ | BS 様 瘍 || 


も の が 少く な い が , 組織 型 の 異同 , 移行 像 の 有無 ,。 リン バ 行 性 。 血行 性 転移 の 有無 , お よび , 
その 部 に お ける 原発 性 を 在 づけ る 初期 癌 化 像 を 基準 と し て , 詳細 に 調査 し た 結果 , 表 AE の 
如く 23 例 の 多発 癌 を 選び 出し 得 た 。 
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な お , 肉眼 的 に 二 つ の 中 心 を 有 し て 相 接 する か , また は 一 連 の 腫 彰 を 形成 し て いて も 病理 組 
織 学 的 に 2 種 の 癌 腫 が 衝突 接着 し た と 考え られ , 移行 像 の 認め られ な い 衝 突 癌 (太田 ) が 10 例 
認め られ た ( 表 F), 

2. 胃癌 と 骨肉 腫 の 重複 : 胃 管 状 腺 癌 と 細 網 肉腫 の 衝突 重複 例 お よび 胃 乳 頭 腺 癌 と 平滑 筋肉 
種 併存 例 各 1 例 を みた 。 

胃 の 多発 性 悪性 腫瘍 例 は 計 35 例 (2.76%) 男 27, 女 8 例 。 平 均 年 令 58.7 才 で 非 多発 例 
の 52.5 才 よ り 高 い 。 

3. 大 腸 多発 部 : 252 例 の 大 腸 瘍 症例 中 , 11 Bl (4.3622) の 多発 癌 が 認め られ , 同時 性 8, 
異 時 性 3 PIC, 同時 性 の 過半 数 (5 例 ) は polyps また は polyposis の 悪性 化し た も の で あ 
る 。 Ale (9 : 2) は 単発 症例 の 3 倍 近く 男性 に 高く , 平均 年 令 も 58.2 才 で 単発 例 (54.9 


総括 : 原発 性 多発 例 の 総数 は 68 例 (3.3%), 男 45, 女 23 例 で 男性 に 多い が , 異 臓器 系 多 
六 韻 症 例 は 女性 に 多い 。 平均 年 令 56. 4 才 で 非 多 発 例 の 51.7 才 よ り 高い 。 遺伝 的 に は 血縁 者 
に 如 性 腫瘍 を 有する も の 37 例 (54.422) で 対照 (胃癌 542 例 中 42.306, 乳癌 490 例 中 36.3 
%) より 高く , 素因 的 関係 が 舌 わ れる 。 

臓器 未 統 別に は 同一 器官 多発 瘍 に 頻度 が 高く ,。 し か も 同時 発生 例 が 多い 。 こ れ に 反し 異 臓器 
多 発癌 で は 異 時 発生 例 が 多く , 頻度 も 比較 的 低かっ た 。 し か し な が ら 未 だ 平均 観察 期間 短 か 
く , 今後 さら に 増加 する も の と 思わ れ , 不明 例 の 解明 と と も に 調査 を 進め た 


> 


) Ed > y な ケー es Me He $F LE di 
いずれ に し て る 第 二 の 癌 の 発生 率 は 比較 


1 


高い も の で あり , 第 二 の 癌 が 充分 根治 手術 の 対象 


に な り 得 る こと を 実証 し た こと は 意義 深い 。 


35. 悪性 リン バ 朋 腫 症 に 関す る 統計 的 観察 
KR 久 (九州 大 学 医学 部 病理 学 教室 ) 


Statistical Observation on Malignant Lymphomatosis 


HISASHI OTSUKA 


わが 教室 に お いて 昭和 26 年 より 同 30 年 まで の 間 に 取 扱わ れ た 臨床 検査 材料 10176 例 の 5 
ち , いわ ゆる 悪性 リン ポ 腺 腫 症 の 範 時 に 属 せ し め ら れる も の か が 230 WMHS. 記録 に よっ て その 
内 訳 を 調べ て みる と , 細 綱 肉腫 ( 症 ) 119, Hodgkin 病 17, リン パ 肉 腫 11 Flay リンパ腫 
3, SAME 4, 細 網 症 22, 円 形 細胞 肉腫 11 と な っ て いる 。 こ の うち 不適 当 な 材料 を 除き , 
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演者 自身 が 検 し た 187 例 で は , 細 網 肉腫 ( 症 ) 157, Hodgkin 病 11, 細 網 症 14, 流 胞 性 リン 
ii 2, 小 円 形 細胞 肉腫 2, 類 肉腫 征 CHS. 欧米 に て 悪性 リン パ 腺 腫 症 の 多数 例 を 取扱 っ 
た 統計 を 見 る と , Gall・Mallory (618 例 ) お よび Hellwig (202 例 ) の 成績 は , それ ぞ れ 細 網 
肉腫 ( 症 )127,33 : リン パ 肉 腫 220, 106 : Hodgkin 病 229,48 : 決 胞 性 リン パ 腫 42,9 で あり , 
Lumb は 細 網 肉腫 ( 症 )5.622, Hodgkin 病 51.22, リン パ 肉 腫 19.222, 流 胞 性 リン パ 腫 7.1 
2 と いう 成績 で あり , わが 教室 の それ と 比べ れ ば , いずれ も Hodgkin 病 , リン パ 肉 腫 , Fila 
性 リン パ 腫 が か な り 多 く , 細 網 肉腫 ( 症 ) は 3 位 以 下 と な っ て お り , 各 疾 患 の 頻度 に は 著 明 な 差 
が 認め られ る 。 同 年 間 の 割 検 材料 に つき これ を 見 る と , 悪性 腫瘍 361 例 中 悪性 リン パ 腺 腫 症 は 
37 BIT, この うち 細 綱 肉腫 ( 症 ) は 26 例 で や は り 最 も 多く , Hodgkin 病 4 例 , 白 血 肉腫 症 2 
例 , 汽 胞 性 リン バ 腫 1 例 , 円 形 細胞 肉腫 4 例 で ある 。 

以上 の 統計 で 最も 頻度 の 高い 細 網 肉腫 ( 症 ) と Hodgkin 病 に つき 昭和 26 年 一 同 32 年 6 月 ま 
で の 症例 を 集め , 性 ・ 年 令 別 頻度 。 初発 部 位 , 組織 型 別 頻度 , 患者 転 放 な ど に つき 調査 を 行 な 

と 次 の 如く で ある 。 材 料 は 細 網 肉腫 ( 症 ) 226 例 (手術 例 210, Ake 16) お よび Hodgkin 
病 21 例 (手術 例 17, HRP 4) で ある 。 

細 網 肉腫 ( 症 ) の 性 別 頻 度 は , 手術 例 で は ほぼ 2.3 : 1, 剤 検 例 で は 2 : 1 の 割合 で 男性 に 多 
く , 年 令 別 頻度 は 51-60 FO 54 例 , 41-50 FO 53 例 が 多く , 20 才 以 下 の 若 年 者 は 15 
Bl, 70 才 以 上 の 高 令 者 は 7 例 で 比較 的 少 い 。 この 数 字 は 赤崎 。 塚本 , Verhagen, Lumb, 
Hellwig 等 の 報告 と 大 同 小 異 で ある 。 平 均 年 令 は 手術 例 で は 45.27, 沖 検 例 で は これ より や 
や 若く 40.3 才 で ある 。 

腫 交 か 臨床 的 に 最初 に 発見 され た 部 位 を 記載 が 明らか な も の 149 例 に つい て みる と , AIA 
腔 内 が 56 例 で 最も 多く , 頸 部 リン パ 節 45, その 他 の 表 在 リン パ 節 28 ( ソ ヶ ケイ 11, ARH 10, 
APS, 鎖骨 上 宮 2, 股 2) が 主 で , その 他 は 腸 間 膜 リン パ 節 5, 皮膚 7, 後 腹膜 リン パ ぷ 節 4, 
膝 周 明 リ ン パ 節 2, 大 網 1, 下顎 1 な ど で 比 較 的 少 い 。 こ の 成績 も 頸 部 , ANNE, 口腔 附近 に 
初発 する も の が 多い と し た 諸家 の 成績 に 一 致す る 。 

腫瘍 の 拡がり を 精査 し 得 た 剖検 例 16 例 の 中 , 5 例 で は 身体 他 部 に 比 し 特に 大 な る 腫瘍 塊 の 
形成 が どこ か に あり , この うち 2 例 は 該 腫 瘍 塊 を 中 心 と し て 比較 的 狂い 範囲 に 限局 し た 拡がり 
で ある が , 他 の 14 例 で は 多少 と ふも 広範囲 に 拡がっ て いる 。 表 在 リ ン パ 節 群 へ の 拡がり が 深部 
リン パ 節 群 へ の それ に まさ る も の 5 例 , 逆 に 後者 の 拡がり が 強い も の 2 例 , 両者 の 拡がり に 著 
EDTEVSORIATCHS. リンパ 節 以外 の 臓器 に 腫瘍 を 認め た も の は , M6, 腎 5, 肝 お よ 
び 咽 頭 各 * 4, KM fii, ARDEA, 大 網 各 々 3, RQ, 横隔膜 , 甲状腺 , 助 朋 各々 1 な ど 
で あっ て , 従来 の 記載 と 大 差 は な い 。 
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リン メ パ 性 細 網 肉腫 ( 症 ) の 各 組 織 型 別 頻 度 を 多数 例 を 材料 と し て 調査 し た 廊 献 は あま りな い 
Ds, 私 の 材料 を 赤崎 の 分 類 に よっ て 分 ける と , 手術 例 で は 分 化 型 が 132 例 で 最も 多く , この 5 
ち 網 状 型 は 114 例 で 全 例 の 約 半数 を 占め , 未 分 化 型 は 39 例 。 混合 型 は 6 例 で あっ て , 赤崎 , 
塚本 の 成績 に 比 す れ ば 灯 分 化 型 か や や 少 い 。 こ の ほか 示 分 化 型 と 網状 型 か が と も に 見 られ る も の 
10 fA, 2 回 以上 の 生 検 に より 上 記 各 型 の 2 つ 以 上 が 認め られ る も の か が 23 例 あ る 。 WRATH 
体 各部 の リン パ 節 を 多数 検 す る と , 同一 例 で も 各部 位 に より , また 同一 部 位 で も 各 リ ン パ 節 に 

より 組織 像 に 著 差 を 見 る こと が 稀 で な く , 1 組織 型 を も っ て 1 例 を 代表 的 に 表現 し 難い 場合 ヵ 


少く な い が , 繝 状 型 を 主 と す る も の 10, 多 形 細胞 型 を 主 と す る も の 3, 網状 型 と 多 形 細胞 型 と 
が 同 程度 に 認め られ る も の 2, 末 分 化 型 1 で ある 。 こ の 成績 を 手術 例 の それ と 比較 する と 多 形 


細胞 型 の 頻度 が 高い こと と , 未 分 化 型 の 少 い こと が や や 目 を 引く 。 
次 に Hodgkin 病 に つい て は , 上 記 と 同年 問 に 集め 得 た も の は 21 例 に 過ぎ ず 。 MAHAR 
に は 例 数 が 充分 で な い 低 が ある が , MERRIE 2.8 : 1 で 男 に 多く , 平均 年 令 は 41.1 HCH 


っ て 21~40 才 の も の が 他 の 年 令 層 の も の より や や 多く , Hoster, Lumb, Goldman 等 の 成 
績 に 近い 。Jackson-Parker の 分 類 に より , Hodgkin 病 の 組織 型 を 3 つ に 分 ち , 各 型 の 頻度 
を 見 る と , tA 4 Al (すべ て 手術 例 ), 肉芽 腫 13 例 (5 ち 2 例 は 剤 検 例 ), 肉腫 2 例 (A 
検 例 ) で あっ て , 欧米 の 成績 より は 肉芽 腫 の 頻度 が や や 低い よう で ある 。 

な お 細 綱 肉腫 ( 症 ) の 手術 例 で , 患者 転 帰 の 判明 せる も の 108 例 の 成績 は , 生 検 後 1 年 以内 死 
亡 82, 同 3 年 以内 死亡 90, 同 3 年 以内 生存 中 の 例 は 15, 同 3 年 5 年 生存 中 の 例 3 で , 5 年 
以上 生存 者 は な い 。 こ れ を Lumb の 3 年 以上 生存 率 20%, 同 5 年 以上 12.5 2 の 成績 に 比較 
する と 長期 生存 率 は か な り 低 い 。 Hodgkin 病 加 者 の 転 帰 判 朋 せ る も の は わずか 3 例 (肉芽 腫 
1, 肉腫 化 の 所 見 ある も の 2) で , いずれ も 1 年 以内 に 死亡 し て いる 

( 交 部 省 科 学研 究 費 に よる ) 





36. SABA FE: 2 WHE IC BYS 2 OTE 
= 茂 , 松 為 X, AP) BA, 上 田 正規 (大 阪 大 学 微生物 病 研 究 所 外科 ) 


Studies on the Development of Reticulosarcoma 
SHIGERU SHIBA, MINORU MATSUI, YOSHIKAZU OMUKAI & MASAKI UEDA 


MAIO 34:25, unicentric か multicentric か と いう こと は , 治療 の 根本 理念 に 通じ 
る 極め て 重要 な 問題 で ある 
の よう な 意味 で , われ われ も この 問題 を と り 上 げ , 臨床 例 を 中 心 と し て 検討 を 加え て いる 
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が , 今回 は , 現在 まで に 取り 扱っ た 悪性 リンパ 腺 腫 症 105 A, その 中 特に リン パ 性 細 綱 肉腫 を 
中 心 と し て , 次 の よう な 事項 に つい て 検討 し た 成績 を 述べ た 。 

I. 発生 に 対す る 検討 , (特に リン パ 節 内 発生 に つい て ) 

リン パ 節 内 発生 の 問題 を 検討 する の に 役立っ た も の は , 61 例 の リン パ 性 細 網 肉腫 の 中 17 fl 
で ある 。 そ の リン パ 節 を 症例 ご と に , 採取 の 時 期 お よび 部 位 を 考え な がら 精査 する と , 次 の 2 
つの 型 の reticulosis に 極め て 密接 な 関係 を 持つ 状態 を 経過 する こと を 知っ た 。 

(i) lymphoid follicular reticulosis (f.r. #!) 

(ii) diffuse reticulosis (d.r. #!) 

f.r. 型 は follicular lymphoma の 組織 像 に 似 た 所 見 を 指し , dr. 型 と は reticular lym- 
phoma ある い は reticuloma と 呼ば れる も の の 組織 像 を 総称 し て いる つも り で ある 。 

この 17 例 を それ ぞ れ の 型 に 分 類する と , fr. 型 は 12 Ht, dr. 型 は 5 例 で あっ た 。 そ し 
CT, この 2 つの 型 の reticulosis か ら 細 網 肉腫 に 成長 し て ゆく まで の 一 連 の 過程 を , それ ぞ れ 
種々 の 段階 の 組織 像 を 示し な が ら 説 明 し た 。 

結論 し て , リン ぷ 節 内 細 網 肉腫 の 発生 に reticulosis が 先行 する と い う 点 は , 先 人 と 同じ 
成績 を 得 た が , し か し それ は 単に cataplastic reticulosis を 示す reticuloma か ら の み 発 生 
する の で は な く , follicular lymphoma か ら も 発生 し 得る ちの で は な いか , いい 換え れ ば , Mi 
MAIt, reticulum cell series の 細胞 か ら ば か り で は な く , lymphocyte series の 細胞 
anaplastic change に よっ て る 発生 し 得る だ ろう と いう こと を , G. Lumb の 模式 図 を 引 
用 し な が ら 述 べた 。 

]. 夢 延 に 対す る 検討 

1. 臨床 病理 組織 学 的 観察 。 さき に 発生 を 観察 し た 17 症例 の 中 で , 2 個 以 上 の リン パ 節 を 
採取 し た も の は 14 例 あ っ た 。 そ の 採取 の 時 期 お よび 部 位 か ら 4 つの 組合 わせ を 作る と , HER 
総数 23 件 ある 。 そ の 中 , 同一 症例 で 異 っ た リン パ 節 に 肉腫 所 見 を みた も の は , 一 応 転移 を 考 
え ね ば な ら ぬ が , それ は 僅か 3 件 の みみ で , 残り 20 件 は すべ て , 多 中 心性 発生 の 考え や すい 所 
見 で あっ た 。 し か も この 3 件 も , 1 つ は autopsy の 腫 の 所 見 か ら , 他 は 同時 な ら び に 異 時 期 
に 採取 し た 同 部 位 の リン パ 節 所 見 か ら , 簡単 に 転移 を 認め る わけ に は ゆか た ない 。 

2. 臨床 的 観察 。 細 網 肉腫 の 診断 の 確定 し 得 た も の 66 例 お よび ホ ヂ キン 氏 肉 腫 3 Hl, st 69 
例 に つい て , 純 了 臨床 的 に 慕 延 の 問題 を 検討 し た 。 ま ず , 初発 巣 の 観察 で は , 当初 か ら 同 時 に 多 
発し た こと の 確か な も の が 19 例 あ っ た 。 こ れ は 他 の 悪性 腫瘍 に は あま り 見 な い 所 見 で ある 。 


It 


た , この 69 例 に つい て リン < 腺腫 の 発生 経過 を みる と , 観察 期間 中 に は 初発 巣 を 見 た 
AT, 他 に 病巣 を 見 な か っ た も の が 20 例 あ る 。 こ れ を 除く 49 例 に つい て は , 初発 巣 と 臨床 
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的 に みた 二 次 病巣 の 間 に , 明らか に リン ペ パ 行 性 転移 の 考え 得る も の は 6 MOAT, 43 例 は 血行 
性 転移 ある い は 多 中 心性 発生 に よる 墓 延 を 考え ね ば な ら な い 症 例 で あっ た 。 そ こ で , も し も ゃ 血 
行 性 転移 を 考え る と する と , 普通 に は 見 られ な い , 発病 と 同時 の 血行 性 転移 を 認め ね ば な ら な 
いか ら , や は り , 多 中 心性 に 発生 牙 延 する と 考え る の が や すい と 思っ て いる 。 

3. 病理 解剖 学 的 欠 察 。 剖 見 所 見 で は , 葛 延 の 検討 に 好適 な 腫 の 所 見 の み を 説明 。 aR 
材料 は 11 例 で あっ た が , その 所 見 を 整理 する と , (i) 多 中 心性 発生 の 考え や すい 所 見 と , 転 
移 の 考え 難い 所 見 。(ii) 多 中 心性 発生 の 考え 難い 所 見 と , 転移 も 考え られ る 所 見 。 の 2 つ に 
分 ける こと が で きた 。 

ELT, ( i ) の 例 と し て , 組織 像 を 呈示 し な が ら , BOMMAMBHIL, 赤崎 教授 の い ぅ ょ 
う 5 に , すべ て lymphatic sheath に 限局 し て 存在 し て いた こと , また 材料 の ある 範囲 で , 用 
fi, Bi, 腫 膜 下 等 を 精査 し た 場合 , 他 の 部 より の 血行 性 並び に リン バ 行 性 転移 を 思わ せる 所 
見 を 認め な か っ た こと を 述べ た 。 そ し て その 成績 は , 多 中 心性 発生 説 を 支持 する 強力 な 所 見 で 
ある と 考察 し た 

(i)DMELT, 同一 腫 の 腫 村内 血管 内 膜 直下 に 腫瘍 組織 が ある 所 見 を 随所 に 見 た こと , ま 
RENDBAN Lo Cie Ko CHICA TSOL, 時 に は それ が 血管 内 膜 を 破っ て 血管 
腔 に 露出 し て いる こと を , 同様 に 組織 像 を ボ し な が ら 説 明 し , 血行 性 転移 の 可能 性 を 認め た 。 


ALTIOKREDBEIL, 上 述 の よ うぅ に 転移 を 否定 し 得 な た い が , 本 質 的 に は , 多 中 心性 に 発 


生 夢 延 す る も の だ ろう と 結論 し た 。 (文部 省 科 学研 究 費 に よる ) 
今井 環 : 御 説 の 1ymphoid follicular reticulosis より reticolosorcoma に 移行 する さい , いわ ゆる 
Flemming 中 心 の 骨子 た る 細 網 織 自 身 の 増 殖 は 考え られ な いか ? 


5 je : follicle 内 で anaplastic に な る の は lymphoblast だ と 考え て いま す 。 も ちろ ん この 場合 に , 
Reticulum cell と 区 別 の 困難 な 場合 も あり ます 。 

BEER: 同時 に 多 中 心性 に 発生 し た と 演者 が 考え られ て る 7 症例 に つい て , FTOMML EARL ARR 
願い た \ 

芝 R: 臨床 的 に 見 て , ほとん ど 同 時 期 に で きた と 思え る も の で , 患者 の 訴え , 私 達 の 調査 を 根拠 と し 


ド 
7 
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37. 神経 元 考 腫瘍 内 の 所 諸 Rosette 像 の 出現 に つい て 
木村 哲二 , 木村 隆 吉 , 吉井 隆博 , 城石 弘 
(日 本 医科 大 学 病理 学 教室 , 東京 厚生 年 金 病院 臨床 病理 検査 科 ) 


On the Occurrence of So-called “Rosette ”’ in Neurogenic Tumors 
TETSUJI KIMURA, RYUKICHI KIMURA, TAKAHIRO YOSHII, HIROSHI SHIROISHI 


文中 略字 : T 腫瘍 , C 細胞 , TC 腫瘍 細胞 , f 線維 , Gf 格子 状 線 維 , N 神経 , NT 神経 性 腫瘍 , 
NbT neuroblastoma. RbT retinoblastoma. MT 混合 腫瘍 , R Rosette. 「 核 」 を 細胞 と 同意 語 的 に 
用 5 。 こ の 報告 の N 性 で は 胞体 が 判り に くく 核 と いう た 方 が 判り や すい 者 が 多い 。 

検査 材料 NbT 8 Al (+10 例 ), Rbt 6 例 , MT 13 Bl, 胎仔 , 人 , ラッ テ , マウ ス , 豚 RES 
数 ) 動物 , 両 棲 類 , A, SE, 路 乳 類 (80 Wir). 材料 1 MIRAE, 東 1 大橋 博 士 , 東 2 内 海 博士 , 


名 大 宮川 博士 , 生島 博士 , 等 の 御 好意 に ょ よっ た 者 で 感謝 し ます 。 特 に 精 検 し た の は Nbt と Rbt で あ 
る 。 


Rf Rik NT 記述 に し ば し ば 出 て 殊 に NbT, RbT で は 判定 上 重視 せら れ 他 の 種々 の 
NT に も 出る , と ころ が R の 形態 の 説明 は 本 に より 一 致し な い , た だ 共通 点 は 6,7 個 位 か ら 
15 個 前 後 位 の 核 の 小 輪状 配列 に 帰着 する , し か し 囲 れ た 内 部 の 細 f の 種類 や 小 腔 の 有無 は 一 致 
LAV, EICHE . {4 R の 細 別 名 が で た り Mulligan の 如く necrotic, neurite and 
true R. と 3 別 す る 人 も ある , ROTOR 條 に つい て の べた Flexner の 記述 通り の ROW 
現 は は な は だ 稀 で ある , 現在 多く の 人 々 の 書く R 像 は 上 記 の 核 の 輪状 配列 像 を 意味 し て お る と 
25, また 真 R. 偽 R の 区 別 も 区 < 々 で いずれ も Tc の NRN 性 の 目標 と する こと は 同じ だ か ら 単 
KREBS, 本 の 画 に は これ で も R か と 思わ れる 者 さえ 住 々 で て いる , われ われ は RRO 


解釈 に 深入り し な いで 上 記 の 輸 状 配置 と その 中 の 細 #f が か 種々 の 普通 染色 法 で 漠然 と 淡 要 す る が 
鮮明 に 測 染 し な い 者 を R と し た , R 形 が や や 細長 くま た 核 の 囲み が 一 部 破れ た よう な 者 は 「 不 
全 R| と し た , R 像 の 出現 は ROT で R が か 多数 に で た neuroepithelioma 形 が 1 例 あ っ た , 
その 他 の 例 で も 精 検 する と 少数 ある が 時 に は 不明 の 者 も ある , AED NOT に も ある が や や 少 
数 で 不全 R も 多い 。 MT で は medulioepithelioma 像 の 小 管状 断面 も R 像 で ある 。 glioma 
の 一 部 に も R が 多く で て neuroepithelioma 像 の 者 が 1 例 あ っ た , また 類似 像 は 正常 な 胎 
仔 や 下 等 動物 の 中 心 N 未 に も で て お る 。 

核 小 索 像 と 核 小 塊 像 R 周 胃 の や や 粗 状 部 で は 核 が 散在 状 か 種々 辻 曲 連接 し た 小 索 像 が あ 
り , また 核 小 集 塊 像 で その 中 が 広がる と R 像 に な る らし く 思 われ た 。 か か る 核 配列 は NT に の 
みあ る の か ある い は 一 般 N 組 織 こ に も で る か を 成人 , 胎児 , 種々 の 脊椎 動物 の 中 心 N 組 織 で 検 し 
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た が か , 正常 N 部 に も 索 像 小 塊 像 は で る し また R 像 不全 像 が ある 。 そ れ で 核 が Side by side に 
連接 小 索 状 に な る の は neuroectodermal 由来 の C の 特性 と 思わ れ た , Neurinom Kopf 
配列 脳 内 諸 部 の Ne の 列 状 配置 等 も この 連接 索 状 列 の 現われ で あろ う 。 こ の 連接 傾向 が R, 小 
索 像 等 と し て で る こと が NT の 一 特徴 と 思う 。 
平行 像 R, 小 塊 , RRIX NT の み で な く 類 似 像 は 他 了 〒 に も で る か ら 判 別 上 細心 の 注意 を 
要する 。 一 般 に 上 記 の 核 の 索 状 配列 は 短く また 辻 曲 状 が 多い が , NT の 一 部 に 多数 の 核 索 が 大 
体 直 走 状 に 長く 平行 状 に 配列 し て 「 縄 の れん 」 状 に な っ た 像 で 弱 拡大 が 最も 判り や すい , WK 
像 は どん な 芽 で も 相 開 部 に は よく 見 る が 大 抵 不 正 放線 状 で この 平行 像 は 余り 見 な いし 稀 に あっ 
て も る 核 形 が 異 り また NT の 如く 核 密 在 状 で な い , 正常 の 中 心 N 殊 に 胎児 で は 同様 の 整然 た る 
平行 像 を 見 る か ら NT 判定 上 重視 し て よい 。 この 長 索 平行 像 (並列 像 ) は 核 索 が 乱雑 交 緒 状 
で な いと ころ に 特徴 が あり 正常 N 組 織 内 で C 問 が 離 開 し て も 並列 状 な 像 は 諸 所 に ある , R 像 は 
索 密 在 の 平行 像 部 に は で な いで , 索 間 に 細 # が で て や や 離 開 平行 索 の 横 斜 断面 らし いと こ 
ろ に で る , 平行 像 は 判定 上 RR より も っ と 重視 すべ きか と 思う が 広く で な いか ら 見 落 さ れる 。 
線維 (⑪) 像 NbT, RbT の 組織 像 は その C 形 の 外 に 富 血 管 性 や 普通 の # 成分 は 少く 細 弱 淡 
の 混在 を 注意 する が , 判定 困難 な 例 も ある か ら R 像 等 が 重視 され る 。 こ れ ら の TOME 
に は 一 般 条 件 の 年 令 , その 他 の 参照 は も る ちろ ん だ が , も し 組織 像 に 限定 さん れる と C 形 の み 
で N 性 確定 は 難し く , 当然 N 性 C 配 列 の 特性 と し て R, 塊 , 索 や 平行 像 を 探す 。 と ころ が 
R や 核 の 小 塊 に 類似 の 像 は 他 の T に も 見 る , RRMA T TIER OIE し ば し ば で て 


す ャ 


殊 に 血管 〒 で は 良 仏 す る が , た だ 上 記 の NT で は 固形 の 核 が 密接 状 に 連 る 像 が 多少 特有 と 思 
う (無論 TC 充実 部 の 像 は 異 る )。 平 行 像 は 相当 特徴 視 で きる が 部 分 的 で あり また で な いこ と 
も ある , た だ NbT, RbT 等 で は それ ら の 像 が 鮮明 で また 諸 像 が 混在 する が , 他 種 itt 
れ ら の 像 の 1.2 は で て も 揃っ て は で な い 。 


上 記 の R, 4, 索 等 の 類似 像 は 他 種 〒 に も で る が , NH 〒 で は 周囲 か ら 包 ん で その 配列 を 
衣 持 する よう な 普通 の f や 固有 膜 や GE が な いこ と が 特徴 だ ろう 。 す な わ ち 細 弱 な N 性 f 以 
外 の 普通 の {性 支持 の な い R, 核 , 塊 , 索 等 の 出現 は NbT や ROT の 特徴 と 見 て よく , こ 


の 点 は 他 種 の や 組織 と の 判別 上 最 重視 すべ きだ ろ 
さら に 一 般 N 組 織 構 成 の 一 つの 特徴 は 普通 の f の 包囲 的 支持 の な い C の 索 状 連接 性 (KO 
珠 数 状 配列 ) と , それ ら の 索 が 細 弱 な NHL 内 に ある の に 平行 並列 的 配置 が 離間 は し て も る 乱 
雑 化 し な い 点 に ある と 思う , 化す れ ば も ちろ ん 配列 の 乱れ は 起 る が それ で も 上 記 の 特徴 ある 
配列 の 名 残り が , RR, 平行 像 等 と し て 現われ , また 乱れ て いて も 核 密接 性 索 状 配列 や 平行 
像 が 何と な く N 性 らし いと いう 感じ を 起 さ せる 者 と 思う 。 ま た 従来 いわ れ て お る 如く 一 般 に 
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T で は 本 来 の C 形 が 相当 乱れ て お る か ら , C 形 の 外 に その 配列 の 特徴 の 精 検 も 判 定 上 重要 で 
あろ 2? 。 





38. 乳 病 に お ける 副 條 皮質 の 組織 学 的 検討 
芯 浪 修一 , 山本 武 , 三輪 SR (名 古屋 市 立 大 学 医学 部 第 二 外 科 教 室 ) 


Histological Studies of the Adrenal Cortex in the Carcinoma of the Breast 
SHUICHI FUTINAMI。 TAKESHI YAMAMOTO, AKIRA MIWA 


SLi t IAAL ORAL ON TIRK ER DEIN. TI TONHNIAFERA I 例 並 び 
Kan ANS o THM LEER 1 例 に つい て, その 副腎 皮質 の 変化 を 組織 学 的 並び に 組 
織 化 学 的 に 検索 し た 。 な お 子宮 癌 1 例 , 胃癌 3 例 , PER 1 Pl, 脱 腫 瘍 2 例 , 脳 姜 縮 1 例 , 脳 外 
傷 1 例 , 出血 性 名 血 1 例 を 対照 と し , その 着 検 副腎 皮質 像 と 比較 検討 し た 。 

染色 方 法 と し て は Hematoxilin-Eosin 染色 , Sudan III 染色 , Aceton 溶解 試験 。 Nile- 
blausulfat 染色 , Schiff 反応 (PAS 染色 ),。 Lipoid 染色 (Smith-Dietrich &), Schultz 
反応 を 行い 。 これ ら の 類 属 反応 (系 統 的 Ketosteroid 証明 法 ) に より 副腎 皮質 機能 の 状態 を 
判定 し た 。 

まず HE 染色 に お いて は 副腎 度 質 細胞 は 全 層 に 互 り 姜 縮 の 傾向 を 示す も の が 多い 。 そ の た 
め 紐 胞 間隙 が 粗大 と な り , 細胞 配列 が 不 規則 と な る も の が ある 。 球状 層 こ に お いて は その 一 部 が 


腺腫 様 構造 を 呈し , 被膜 を も っ て 周囲 組織 と 境 さ れ て いる も の ある い は 役 膜 外 に capsular 


adenoma の 形 を 呈す る も の が ある が 東 状 層 に 向っ て 増殖 し て いる 像 お よび 球状 層 の 巾 が 広く 
な っ て いる よう な 像 は 認め られ な い 。 組織 の 主 変化 は 東 状 悦 に お いて 著 明 で あり , 明細 胞 , Fi 
細胞 が 混在 し て いた も の が 2 例 あ り , いずれ も 若年 者 で ちあ っ た 。 そ の 他 の も の で は 明暗 細胞 の 
区 別 は 明らか で な い が 細 胞 の 肥大 し て も の が ある 。 東 状 層 の 細胞 の 空 胞 形 成 は こ 認め 
られ た の み で ある 。 網状 層 に お いて は 多数 例 に 掲 色 々 素 の 沈着 を 認め る が 高 令 者 程 そ の 傾向 が 
強い 。 し か し 脂肪 沈着 は 著 明 で な く 細 胞 壊 死 , 出血 等 は 認め られ な い 。 

生前 例 1 例 の 組織 像 は これ ら 剤 検 例 と 異 り , 全 層 が 明細 胞 に よっ て 占め られ 全体 に 明る い 
この 所 見 は 東 状 層 に お いて 特に 強い 。 し か し 本 例 の 割 検 時 の 残る 1 HMOMFRICIZ CH OOME 
は 消失 し , 他 の 乳癌 例 剖 検 時 と ほぼ 同様 の 組織 像 を 呈し て いる 

こ 組織 化学 的 検索 による 類 属 反応 の 成績 は 表 1 の 如く で ある 。 す な わ ち Sudan II 染色 

に お いて は 比較 的 若年 者 に か な り の sudanophile FAN AASLNAA, BASIC Cig 
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粒 が 欠 除 し て いる か , また は 非常 に 少な い 。 分 布 城 は ほとん ど 東 状 層 で あり , 網状 層 に はご 
僅か で ある 。 眠 粒 の 粗大 化 は 余り 判然 と し な い 

Lipoid 染色 , Schultz 反応 , Schiff 反応 , Aceton 溶解 試験 等 の 方 法 も 表 1 の 如く 大 体 , 
Sudan 上 頸 粒 の 分 布 お よび 性 状 と 平行 し て いる 。 し か し 和久 速 に 悪 液 質 に 陥り 死 の 転 帰 を と っ た 
症例 に お いて は Sudan 陰性 , Lipoid Wk pL BC Schiff 反応 陽性 , Schaltz 反応 陰性 
等 復 雑 な 所 見 を 示す も の が ある 

従来 より 注目 され て いる 網状 層 の brown degeneration の 像 は 多角 的 証明 法 に お いて も 全 


ンー ba er ae 
例 に お い C 記 の られ な か っ 7 に 


な お 乳癌 剖検 例 9 例 中 副腎 に 韻 転 移 を 認め た も の が 4 例 あ り , 他 の 癌 に 比 し て 副腎 へ の 転移 


は 高 率 で ある 。 転移 は いずれ も 簡 質 に 始ま り , 上 質 に 波及 し て いる 。 

以上 は 乳癌 副腎 皮質 所 見 で ちあ る が , その 他 の 癌 の 判 検 時 副腎 皮質 像 に お いて は 乳癌 に 認め ら 
た capsular adenoma, nodular hyperplasia の 所 見 に は 乏しく , 表 1 の 如く 年 令 に 関係 
な く 一 般 に Sudan 眠 粒 は 減少 する か ある い は 全く 消失 し , Lipoid 占 粒 も 消失 し て いる も の 
が 多く , 組織 化学 的 諸 反 応 も 全 層 に 互 り 姜 縮 が 強い 傾向 に ある 。 特に 脱 腫 瘍 に お いて 期 る 所 見 
ある に 

Bik: 従来 より 乳癌 と brown degeneration と の 関係 が 重視 され て いる が われ われ の 検査 
で は 全 例 に , この 所 見 は 認め られ な か っ た 。 も し この 所 見 が 乳癌 と 密接 な 関係 が あり , 生前 に 
tm] - デ 1 ぼっ ) > 


出現 し て いる も の で あれ ば 判 検 時 に お いて も 見 られ な けれ ば な ら な い 。 し か し か か る 所 見 を 認 
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TH AO [ICIS 関 性 は な \D で は な vV * か と 推定 オル の 





験 に お いて は 副腎 皮質 機能 は 元 進 し て いる 像 が 多い と 記載 され て お る が , 動物 に 


乳癌 を 発生 せしめ る た め に 使用 され る estrogen 投与 は 副 皿 こ 相当 重大 な 変化 を 若 起 せ し 


われ われ の 症例 で は 着 検 時 所 見 は 動物 実験 例 と 異 り 姜 縮 的 傾向 を 示す も の が 多く , Dempsy, 
Deane 等 に より 提唱 され て いる 系 統 的 Ketosteroid 証明 法 よ り 判 定 す れ ば その 機能 は 静止 か 
ある い は 低下 を 示す 所 見 が 多い 。 し か し 他 の 癌 に 比較 する と 乳癌 副腎 上 度 質 機能 は よく 保全 され 
て いる 如く 考え られ る 。 少 数 例 (2 例 ) な が ら 球 状 層 に nodular hyperplasia が 認め られ て お 


り , 一 部 に は 明暗 統 混在 し , Sudan 陽性 , Nileblansulfat 陽性 , Schultz 陽性 , Schiff 





陰性 , Lipoid 朋 九 進 が 存在 し て いた こと を 示す も の が ある 

従っ て 副 外 皮質 が 乳癌 の 発生 に 何等 か の 役割 を 演じ て いた と いう こと も 否定 で き な い 

な お 生前 例 の 組織 像 は 全体 に 明る い 細 胞 に よっ て 占め られ て いた が , BRR CH OMA 
は 消失 し て いた 。 これ は 生前 に お いて は 副腎 皮質 ホル モン 投与 に より 需要 が 満 さ れ , KAR 
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モン を 放出 する 必要 が な か っ た た め に , 皮質 細胞 内 に ホル モン 様 物質 が 充満 し て か か る 像 を 呈 
し た も の か , ある い は 機能 が 元 進 し て いた た め に この よう な 像 を と っ て いた も の か は 定 め 難 
Vy, CHIOV TSR, 生前 例 を 追加 し , 検討 し た い 。 

大 要 以 上 の 如く 乳 瘍 副 引 皮 質 は 他 の 癌 の それ に 比較 すれ ば 機能 は よく 保 た れ て いる と 考え ら 
れる が 機能 が 元 進 し て いる と は 考え 難く , 組織 像 と の 問 に も 特異 的 な 関係 は 認め 難い 。 





39. 23 PIO FURS LU 15 例 の 前 立 腺 癌 に つい て 
TOMES, FARM, 村田 吉郎 


A Study of Carcinoma of the Lower Part of the Urinary Tract (23 Cases) 
and Carcinoma of the Prostate Gland (15 Cases) 
YASUYUKI AKAMATSU, TADANORI HIRAMOTO, YOSHIO MURATA 
(Department of Pathology, Hiroshima ABCC) 


Among the 895 cases of autopsy and 11,232 cases of surgical pathology handled 
by the Pathology Department of the ABCC in Hiroshima from December, 1948, 
to July, 1957, there were 15 cases of carcinoma of the prostate gland (9 autopsy 
cases and 6 surgical pathology cases), 1 case of carcinoma of the renal pelvis 
(surgical pathology case), 18 cases of carcinoma of the urinary bladder (4 autopsy 
cases and 14 surgical pathology cases) and 4 cases of carcinoma of the urethra 
(2 autopsy cases and 2 surgical pathology cases), totalling 38 cases. Except for 
carcinoma of the prostate gland, there was no marked difference in incidence 
according to sex. In the distribution according to age, 18 cases out of the 23 
cases of carcinoma of the lower urinary tract were found in the 61-70 age group, 
while with carcinoma of the prostate gland the distribution was seen in the age 
group somewhat older than in the case of carcinoma of the lower urinary tract, 
with 7 cases out of the 15 or almost half seen in the 71-80 age group. Incidentally 
in the age distribution of 55 cases of prostatomegaly, there were 36 cases in the 
61-80 year age group, which shows a slight difference in distribution in compari- 
son with that of carcinoma of the prostate gland. In studying the incidence of 
carcinoma of the urinary bladder according to sex and age, the incidence is small 
in those under 50 years of age with only one male case and one female case, but 
the incidence suddenly rises subsequently with 8 cases in the 51-60 age group 
(male-5 and female-3) and with 6 cases in the 61-70 age group (male-3 and 
female-3). Thereafter, the incidence decreases after the age of 71 with only one 


male case and one female case. 
Histological examination of 18 cases of carcinoma of the urinary bladder 
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Table 1. Autopsy and Surgical Cases at Abcc 
Nodular Hyper- 














Primary Site of; Renal Urinary . | 
Carcinoma | pelvis bladder | 2 —_ | a plasia of 
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61-70 | 62 まき RB >: 8 2 22 
71-80 | 2: 1 SE 7 14 
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revealed 11 cases of transitional epithelioma, 5 cases of squamous epithelioma 
and 2 cases of adenocarcinoma. These histological findings were not related to age. 

In adenocarcinoma of the bladder, metaplasia of the transitional epithelium 
was noted. Besides, in some areas, there was a glandular structure with goblet- 
cells which formed mucin of highly atypical, tall cylinders. They may have 
developed from urachal remnants. In the other case of adenocarcinoma, a picture 
of transitional epithelium transformed into atypically cylindrical, mucin-producing 
epithelium was seen. This is histologically considered to be the result of a 
typical extension of neighboring transitional epithelia. 

The cases of squamous epithelioma were all found to be typical, showing 
keratinization, pearl formation and marked intercellular bridges along with 
metaplasia of the transitional epithelium. 

One of a few autopsy cases of carcinoma of the urinary bladder, which was 
Squamous epithelioma, revealed an extensive metastasis to remote places, i.e., in 
the pleura, the adrenal gland, and the bone marrow. Hydronephrosis and 
pyelonephritis were found in every autopsy case. 

Among the urethral carcinomas, there was 1 case each of transitional cell type 
and squamous cell type carcinoma in the region of the prostate. Both of these 
had been found on autopsy. 

Upon autopsy of a gastric carcinoma case transitional cell carcinoma of the 
urethra happened to be discovered which, needless to say, is classified as latent 
urethral carcinoma in clinical pathology. However, the peculiar finding was that 
the widespread metastasis to various organs was not due to gastric carcinoma 
but due to the urethral carcinoma. Microscopic examination of this case 
revealed lymphatic and occasional vascular metastasis to the prostate. This is 
quite in contrast to the findings in the squamous cell carcinoma, which also is 
believed to have originated in the prostate region of the urethra, where metas- 
tasis was limited to prostatic ducts with no evidence of metastasis through the 
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blood vessels or lymphatics. Similar findings were noted in a case of carcinoma 
of the bladder. The squamous cell tumors were sharply demarcated from the 
normal membrane of the inner surface of the urethra. Prostatic hypertrophy 
was not noted in either prostatic urethral carcinoma case. Consequently this 
relation is not clear. 

Of the urethral carcinomas of other regions, there similarly was 1 case each 
of transitional cell type and squamous cell type carcinoma. However, since only 
a small piece of tissue had been obtained at biopsy, detailed examination was 
not possible. 

In the 1 case of carcinoma of the renal pelvis (transitional cell type), papillary 
hypertrophy limited to the membrane of the renal pelvis was noted with no 
evidence of metastasis to the renal parenchyma. Furthermore, a portion of the 
membrane of the pelvis showed squamous epithelialization. 

Prostatic carcinomas have been omitted in this summary. 





40. 人 体 腫瘍 な ら び に 腹水 腫瘍 の 蛋白 成分 に 関す る 租 織 化学 的 
Mr (第 2 報 ) 蛋白 -NH。 基 の 反応 
MOSM, EARS, 吉村 浩輔 , 篠山 喜則 , LAME 
(大 阪 大 学 医学 部 第 二 病 理学 教室 ) 


Histochemical Observations on Protein Components in Human 
and Ascites Tumors (II) 
TAKAO HASHIGUCHI, TOYOHIKO SASAKI, KOSUKE YOSHIMURA, 
YOSHINORI SASAYAMA, AKITOSHI SUGIMOTO 


第 15 回 総会 で 報告 し た よう に , NN KESR LOMKEEORAKTICOV TA 


Woy DY 
t 


織 化 学 的 研究 を 行っ て いる 。 今回 は Weiss, Tsuo & Seligman HEY CL o THA-NH, 
基 の 反応 を 試み た の で , 所 見 の 大 要 を 報告 する 。 人 体 腫 瘍 は 外科 的 手術 に よっ て 得 た 88 AE 
45, 肉腫 8, 良性 35) の 組織 切片, 腹水 腫瘍 (吉田 肉腫 , 腹水 肝癌 , Ehrlich &) kl 
展 禁 本 に つい て 。 Weiss ら の 原 法 に 従っ て 3-hydroxy-2-naphthaldehyde の 水溶 液 で 処理 
LT&H-NH, 基 と 結合 させ , 次 に tetrazotized diortho-anisidine を coupl し て 赤色 な 
いし 青色 の azo 色素 と し て 検出 し た 。 因 みみ に Wartenberg2) に 條 っ て 実施 し た acetyl 化 , 
脱 amino, formalin 処理 の 3 種 の blocking test で は 本 反応 が すべ て 陰性 と な っ た 。 

観察 成績 : 人 体 腫 瘍 の 所 見 を 総括 すれ ば , (1 層 平 上 度 癌 で は 度 膚 ・ 舌 ・ 喉 頭 ・ 子 宮 腔 部 な ど 
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いずれ に 発生 し た も の で も , 角 化 が み ら れ る 場合 に は その 部 に 一 致し て 青色 の 強い 陽性 反応 が 
Abt, 非 角 化 部 と きわ だ っ た 対照 を な し て いる 。 角 化 が 定型 的 で な く 癌 細胞 内 に 不 完全 に み 
られ る “parakeratosis” の 場合 で も , 種々 の 強 さ の 陽性 反応 が みみ られ, 反応 の 強 さ は ほぼ 
角 化 の 程度 と 並行 し て いる よう に みえ る 。 この 点 は 前 回 の SH・SS 基 の 所 見 と 近似 し て いる 。 
非 角 化 部 の 癌 細胞 は 概して 反応 弱く , 一 般 に 核 仁 に 明瞭 な 紫 菓 色 , 核 膜 に 紫色 の 強い 反応 を みろ 
SASH © chromatin 占 粒 と も 弱く , 細胞 質 は すべ て ビ マ ン 性 に 紫 紅 紫 曹 色 に 淡 染 し , 
細胞 膜 と 細胞 間 橋 が 幾 分 強く 染 る 程度 で ある 。keratohyaline, melanin は ほぼ 陰性 で ある 。 
有 未 分 像 時 の 細胞 で は 染色 体 が 青色 に 測 染 し , 静止 時 の 核 仁 よ り も 和輝 か に 強 染 し , 細胞 質 は む 


し ろ 非 常に 淡 染 する 。 癌 巣 の 各層 を 比較 する と 基底 細胞 層 に や や 強く , 殊 に 増殖 の 盛ん な 配 タ 
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DALAT MAIC RISA RY, ADD DILBERT CTV RHO LOY 
台 か し ば し ば で ある が , 変性 の 程度 に 応じ て 本 反応 が 著 明 に 増強 する 。 こ れ は 角 化 に よる 強 染 
より も 程度 は 弱い が , 両者 を 混同 し な いよ ょ う 5 注意 が 必要 で ある (鑑別 は 困 将 で な い )。 間 質 は し 

間 質 の 円 形 細胞 も 濃 染 する も の が 多く , 特 
に 形質 細胞 に 強い よう で ある が , 細胞 の 種類 を 断定 する こと は 困難 で ある 。(?⑫) 円 柱 上 度 癌 の 5 
ち 定 型 的 な 腺 癌 で は , いずれ の 臓器 で も 正常 腺 上 上 度 よ り も る 核 仁 ・ 核 細胞質 が 多少 と 
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る 傾向 か ある 。 ま た 基底 膜 が し ば し ば 濃 染 する 。 硬 性 癌 (浸潤 韻 ) で は 乳房 ・ 腸 な と 
L> 





の 強い も の が 多く みみ られ る が , 胃 や 子宮 で は 余り 増強 し な い 。 腺 腔 内 の 粘液 物質 や 
中 等 度 の 陽性 反応 を 示す も の が ある が , いわ ゆる 脱 様 癌 で 大 量 の 粘液 物質 は むし ろ 六 跡 的 な い 
し 陰性 が か ほとん ど で , HREM LEEMIATOPCRMELTY 4S. 粘液 物 質 の 反応 が 区 々 で 
ある の は その 物理 化学 的 性 状 の 変動 を 意味 する も の と 解 さ れる 。 冶 細胞 の 一 般 的 所 見 や 問 質 の 
反応 は 選 平 上 皮 癌 の 場合 と 大 差 が な い 。(③⑬③ 肉 用 の うち リン パ 肉 腫 ・ 細 網 肉 衝 で は わずか に 反応 
の 増強 が ある に 過ぎ な い が , 線維 肉腫 お よび 巨 細胞 肉腫 で は 増強 が 顕著 で , 若い 線維 組織 の 強 
の 間 質 の 場合 と 比べ て 興味 が ある 。 円 形 細胞 や 変性 細胞 に 強い 反応 を みる こと も 癌 の 場 
] じ で ある 。 (4 良性 腫瘍 で は 乳 暗 腫 の 角 化 層 , 線 線維 腺腫 の 脱 原 線維 , 筋腫 の 筋 線 


維 な ど に 強い 陽性 反応 が る られ る 。 筋腫 や 線維 証 で は 発育 の 新旧 に よっ て 差 を 生じ , 硝子 化し 
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ころ は 本 反応 が 減弱 し , 変性 に 質 的 な 相違 の ある こと を 物語 っ て いる 。 
腹水 腫瘍 の うち 吉田 肉腫 は 移植 僚 24 時 間 頃 まで は ビ マ ン 性 に 淡 染 し , 2 一 9 日 頃 は 中 等 度 に 


増強 し , - MIC ORES ad, 10 日 以後 再び 減弱 する 。 腹水 肝癌 で は 移植 後 1 一 3 AAR 
紅色 ビ マ ンド 


A 
we 


に や や 強い が , 4 日 以後 細胞 質 の 反応 か 増強 し て 核 が RRL 70, 5 一 10 


Hr 


ADR CH ERDAS, 次 第 に ビ マ ン 性 反応 が 濃淡 不同 と な り , 11 日 以後 は 反応 が 再び 


『 明 に 減弱 する 。 冶 細胞 の う ち 癌 島 が 最も 強く 染 り , 双 細 胞 ・ 単 細胞 の 順に 弱く , 同一 癌 島内 
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で は 個々 の 癌 細胞 に 著 差 を みず , 癌 島 全 体 を 単位 と し て 反応 が 増減 する 。Ehrlich 癌 で は 移植 
1/2~6 時 間 は 淡紅 色 ビ マン 性 , 12 時 間 以 後 は 赤 紫 色 , 4 一 5 日 は 紫色 な いし 紫 曹 色 に 最強 , 
FORMA SHSM, 6 日 以 後 非常 に 不 規則 と な り , 10 日 を 過ぎ る と 濃淡 の 差 が は な は だ 強 
く な り , 全体 に 減弱 の 傾向 を 示す 。 こ れ ら の 所 見 か ら 本 反応 が 腹水 腫瘍 の 発育 過程 と 非常 に 密 
接 に 変動 する こと が 知ら れ , 増殖 の 盛ん な 時 期 に 一 致し て 反応 が 増強 する 傾向 が か ある こと が か 認 
め ら れる 。 

以上 を 通 覧  tRA-NH, 基 の 反応 は 各 腫 瘍 の 母 組織 こ に よっ て それ ぞ れ 特有 の 像 を 示し , ff 
化 や 変性 や 発育 増殖 の 強弱 に よっ て 相当 強く 修飾 され る こと が 知ら れる 。 但し 腫瘍 の いわ ゆる 
良性 ・ 悪 性 の 区 別に よる 相違 は 明らか で な い 。 





V. 化学 療法 Chemotherapy 


41. 制 癌 性 物質 の “in vitro” 検定 法 に 関す る 研究 
“CAP”, “INK” お よび “Paper ” 法 に つい て 


山本 正 , 西岡 久寿 弥 , 織田 昭 , 吉田 武彦 , 衣川 滴 水 , 五味 淵 昭夫 
(東大 伝染 病 研究 所 第 五 細菌 研究 部 


Studies on Rapid in vitro Screening Tests for Anti-tumor Substances. 
“CAP-” “INK-”’ and “ Paper-Methods.”’ 
TADASHI YAMAMOTO, KuSUYA NISHIOKA, AKIRA ODA, TAKEHIKO YOSHIDA, 
HAYAMI KINUKAWA, AKIO GOMIBUCHI 


われ われ は 昨年 の 瘍 学会 に お な いて 質 韻 性 物質 の in-vitro 検定 法 と し て CAP 法 を 発表 


が , さら に その 方 法 を INK 法 と paper 法 に 発展 させ た 。CAP 法 は 寒天 内 に 主として 液状 腫 
湯 細 胞 を 生存 させ , それ に 高 さ 10mm, AF 6mm の ステ ン レ ス 製 の シリ ンダ ー を 立て , 
それ に 抗 韻 性 物質 の 溶液 を いれ て , 37 で に 18 時 間 -24 時 間 作 用 させ て 人 和俊, シリ ンダ ー を 取 


除き 酸化 還元 色素 で ある 2,6-dichlorophenolindophenol を 重層 し , 再び 37°C に 一 時 間 作 


細胞 の 選 元 能 消失 に よる 青色 の リン グ を 計っ て 楽 剤 の 検定 を 行う も の で ある 。 次 に 


1 


rer 


INK 法 は 主として 各種 抗 韻 性 物質 の 人 韻 組 織 に 対す る 態度 を 検定 比較 する も の で あっ て , Hit 
手術 後 の 化 学 療法 に 用 いら れる 数 多い 抗 癌 性 物質 の 撲 択 に , また 寒天 内 に 拡散 し な いか , また 
は し に くい よう な 物質 , 例え ば 抗 瘍 性 ヴー ルス , 血清 , 体液 , 等 々 の 検定 に 用 いら れる も の で 


現在 実験 か すす め ら れ て お る 。 こ の INK 法 の 術 式 は 手術 に よっ て 得 た 癌 組織 を 0.3g DoF 
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それ に 同じ く Y.L.E. solution 





量 し これ を Y.L.E. solution 3cc を いれ た 試験 管 に 入れ , 
に 稀 釈 し た 各種 抗 癌 性 物質 の 人 体 耐容 量 か ら 換算 し た 量 を 入れ 37°C 24 時 間 incubate し た 
の ちあ ら か じ め 0.3g の 組織 が 示す 最大 還元 量 の 2,6-dichlorophenolindophenol を 1cc 
の 馬 血 清 と と も に 入れ 30 分 さら に incubate し て 選 元 に よっ て 変色 する 度合 を 白色 , す な わ 
SEARLE (一 ) EL 青色 の まま , すなわち 非 相 元 の も の を (+) と し て その 物質 の 抗 癌 性 
を 検討 し た 。 この INK 法 に よっ て 現在 まで 各種 人 癌 症例 400 の 検定 を 行っ て お る 。 次 に 
paper 法 と は PROLT EL UT 液状 腫瘍 細胞 と 抗 韻 性 物質 を FH SER LITER (2,6 
dichlorophenolindophenol, tetrazolium chloride #, Resazurin, etc.) (に こよ っ て 選 元 能 
の 消失 像 か ら 抗 韻 性 物質 の 分 析 , 検討 を する 方 法 で ある 。 そ の 術 式 は , paper-electrophoresis 
の と き 用 いる 枠 に Krebs-solution CO: LK CPEFORRe Ro TON 2 本 また は 
本 の 4mm 程度 の slit を 設け た マス ク を と りつ け こ れ に 抗 瘍 性 物質 を 噴霧 し , 次 に その マス 
ク を 取り 去り , Krebs-solution に 浮遊 させ た 腫瘍 細胞 (濃度 1500 万 個 /m1l 前 後 ) の も の を 
均等 に ふき つけ て , 37C に 物質 に より 1 時 間 か ら 24 時 間 incubate し て 後 適 量 の 色素 と 基 
質 , (2, 6-dichlorophenolindophenol の 場合 は 3000 BERKER BMA) を 混和 し た 
も の を 均等 に 噴霧 し , 37°C, 30 分 前 後 incubate LT, 青色 に 残る 還元 能 消失 帯 を も っ て そ 
の 物質 の 抗 腫瘍 性 を 検討 る も の で ある 。 こ の 方 法 で 最も 大 切な こと は , 均等 に 各々 の 液 を 噴 
宿す る こと で 不 均等 の 場合 は その 結果 を 誤る 可能 性 が ある 。 わ れ わ れ の 考案 作製 し た 機械 は , 
圧力 1.5kg/cm:。 枠 移動 速度 2cm/sec, 噴出 量 1cc/sec, 有効 量 1st-slite 30mm’? の 場合 
附 着 量 約 0.007 mll10mm: で ある 。 ま た 直接 物質 を paper-electrophoresis, また は paper- 
chromatography に より 展開 分 離さ せ て この 方 法 を 行え ば , 例え ば 製造 過程 途上 の 比較 的 イ 
純 な 状態 の も の や , 生体 組織 中 の 有効 成分 等 々 を 簡単 に 検討 する こと が で きる 。 ま た 細菌 に 用 
いら れ て お る bioautography に か わっ て 寒天 内 の 物質 の 拡散 速度 を 比較 的 考慮 する こと な 


く , これ を 併行 し て 行え ば 抗 癌 性 物質 の 抗菌 スペ クト ラム と の 関係 を も 検討 する こと が 可能 で 
研究 を すす め て いる (文部 省 科 学研 究 費 に よる ) 
Mo iR 


今村 博 : Azo 色素 腹水 肝癌 AH 7974 の nitromin 最少 有効 量 は 50mg/kg で , 腹水 肝 瘍 AH 130 it 
Img/kg で あり , この 両 腫 瘍 の nitromin 感受 性 比 は 1:50 CHS, すなわち この 2 つの 腫瘍 に 同 程度 
の nitromin 効果 を 期待 し よう と する な ら ば , 一 方 は 他方 の 50 倍 の 楽 量 を 必要 と する わけ で 大 変 な 差 で あ 


Beis sa SP Caw, と だ + CAP 法 に お ける 一 定 程度 の dehydrogenase 活性 抑制 を 示す に 要 す 
る nitromin 濃度 は , ac Rise AR te 認め られ な い 。 こ の こと は Pa Wo 


で も る 同様 な 結果 を 得 て お り ま す 。 Ti pap Aly #3 dehydrogenase 抑制 度 と , その 腫瘍 細胞 に 
期待 され る 薬物 の 程度 と は 一 応 別 の こと と し て 考え た 方 が 理解 し 易い の で は な いか と 考え ます 。 INK 
で は 患者 の 摘出 腫瘍 の dehydrogenase 活性 を 抑制 する 薬物 を 選び 出し , その 楽 物 を その 腫瘍 に 最も 適当 


な 治療 剤 と し て 治療 指針 と され て いる よう で す が , われ われ の 得 た 実験 事実 に 対す る 御 意 見 を うか が いた 


398 




















(CAP 法 自 体 の 欠陥 で も ある, と いう 演者 の 答弁 に つい て ) 細胞 懸 濁 液 で の 短 時 間 ナ イト ロミ ン 接 触 条 件 
こ お け る dehydrogenase 活性 抑制 も 実験 いた し まし た が , この 場合 に お いて も 両 腫瘍 の 問 に 差違 を 認め 


ませ ん で te 
Ergee) 昭 : in vitro と in vivo で は 薬剤 の 腫瘍 細胞 に 対す る 態度 は 当然 違う の で あり ます か ら in vivo 
で 50:1 の 感受 性 比 を 示す 2 種 の 細胞 が in vitro CREE, それ ほど の 差 を 示さ な いこ と は も ちろ ん 


在り 得る わけ で す 。 し か し , 同一 細胞 を 用 いて Cap 法 を 行い , 同一 薬剤 で 50:1 の 濃度 差 を 用 いた 時 は , 


50:1 の 比 は 換算 量 と し て 確実 に 出 ま す 。 で すか ら Cap 法 は in vitro の 定量 法 と し て は , 寒天 内 拡散 速 
度 等 で 測定 で き な い 物質 は 別 と し て , SED ACARD Cc, in vitro で ある と いう 限界 さ へ 心得 


て いれ ば > rein と し て の 価値 を 失う 5 も の で は あり ませ ん 。 

INK 法 で 得 た 成績 が en と は も ちろ ん 考え て お り ま せん 。 Lal, KIEOHE 
と いう こと は , 一 つの 細胞 活性 の 現われ で ある と いう こと は 確実 な た の で すか ら , 現在 に お いて 薬剤 選択 の 
ene L し て の 意味 は ある と 思い ます 。 

石 館 守 三 : Indophenol 法 は 選 元 系 酵素 に 対す る 反応 を 見 て いる と 思う が, か か る 特定 の 反応 に 対す る 
screening test の 場合 は , 楽 剤 の 作用 の 機 作 の 異な る 相互 の 比較 は 不 合理 の よう に 思 ぅ 。 同一 物 ま た は 
同一 系 統 の 薬剤 の 定量 的 比較 に は 適当 で あろ うぅ 。 


42. 注 韻 剤 の 検定 に 関す る 基礎 的 研究 
後藤 寿 作 , 加藤 勝也 (公衆 保健 協会 


Fundamental Study onthe Screening Test of Anticancer Agents 
Jusaku Goto, KATsuyA KATO 


AIO REV. screening に お いて , その 方 法 も た し か に 重要 な 事項 で あろ う が , I 
り 大 事 な こ と は 対照 で ある 冶 組 織 の 吟味 で ある 。 既 販 制 癌 剤 の すべ て が か, 基礎 実験 の 華々 し さ 


+ 


/ 


\ 
Ir 
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こ 比 し 臨床 的 に 多く を 期待 し 得 た い の は , 一 に か か っ て ここ に 因 が ある と いっ て る 過言 で ! 
い 。 

責 者 は 多年 の 移植 経験 上 , 1935 年 以来 「 悪 性 腫瘍 の 治療 実験 に は 使用 腫瘍 に 対し 感受 性 純系 
動物 の 使用 ] を 強調 し 続け て きた が か, 1956 年 細谷 抗 性 物質 研究 所 に て , プロ テウ ス 菌 培養 沢 液 
に よる Ehrlich 皮下 移植 癌 ,。 Crocker 180 肉腫 の 治療 試験 に お いて , 上 述 わ も れ わ れ の 主張 を 
実証 する と と も に , 制 癌 剤 検定 法 (ちる い は screening) に 関し て も 極め て 重要 と 思考 さる る 

基礎 的 事実 を 見 出し た の で 御 批判 を 仰ぐ 。 

1. Ehrlich 癌 お よび Crocker 180 肉腫 を 雑種 マウ ス に 移植 後 , 奏 豆 大 内 外 に 発育 し た と 
き , ブロ テウ ス 菌 培養 汽 液 の 0.02cc を 直接 腫瘍 組織 内 に 接種 する と , その 2222 は 完全 に 治癒 
し , 7822 が 完全 に 腫瘍 死 し た 。 

2. そこ で 同一 治療 実験 で 何故 一 方 は 完全 治療 し 他 は 完全 腫瘍 死す る か に つき 種々 調査 する 
に 両者 は , 治療 前 すでに 腫瘍 の 発育 形態 に 差 の ある こと が 解っ た 。 
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3. すなわち 腫瘍 死 例 で は 腫瘍 結節 が 筋 層 と 緊密 に 連接 し その 形 も 概ね 椿 円 形 局 平 な る に 治 
疹 例 で は 結節 が ほぼ ば 球状 を な し 筋 層 と の 結合 も 極め て 粗 で ある 。 こ れ を 組織 的 に 見 て も 前 者 は 
筋 層 内 へ の 浸潤 著 明 な る に , 後者 は 境界 部 に 軽度 の 炎 性 浮腫 , 細胞 浸潤 が 見 られ る に 過ぎ な い 。 

4. そし て この 形状 差 は 人 為 的 に よる も の で な く マ ウス の 個体 的 素質 に よる こと か わか っ 
た 。 同 時 に ④ 両 腫瘍 の 正常 移植 時 に お ける 自然 治療 動物 の 出現 ,。 © 完全 治癒 動物 へ の 再 移 
植 実 験 成績 に よっ て 完全 治療 例 は 両 腫瘍 に 対し 不感 受 性 また は それ に 近い 感受 性 動物 で あり 腫 
瘍 死 例 は 感受 性 動物 で ある こと が 証明 され た 。 

5. 従っ て 本 実験 に お ける 完全 治癒 例 治療 機 転 の すべ て を 使用 薬剤 に 求め ある こと は で き な 
い 。 む し ろ 投 移植 動物 の 個体 素質 に 基づく 対照 腫瘍 の 性 状 に こそ 主因 が 求め られ る 。 

6. すなわち 不感 受 性 動物 は 元々 使用 腫瘍 に 対し 最良 の 生存 母 地 で は な い 故 その 発育 途中 と 
ども ゃ 薬剤 抵抗 性 は 感受 性 動物 価 内 の それ に 比 し 件 か に 弱く , ROICT RRO MNS BoC 
よっ て も る 容易 に 載 死 し 完全 治癒 に 至る も の と 思考 され る 


7. 故に この 場合 は 真 の 治癒 で な く , か か る 腫瘍 は screening の 対照 と し て 不適 当 の みな 


m 


I> 


ら ず , BEREASDMNERDER SICH LEER ESS REHAU ARS OWES VILL 


Tel DweEs LOCHS, 同時 に われ われ の すべ て の 主張 を 証する も の で ある 。 






8. 以上 の 実験 成績 か ら 組 織 培養 上 の ある い は 試験 内 の 癌 組織 ( 或 細胞 ) を 対照 と し て の 検 
定 ま た は スク リー ニン グ が 如何 に 無 意 味 な も の で ある か に 気づか れ な いで あろ う 5 うか? 。 それ は 


彼 等 か が た と えど の よう に 優秀 な 溶媒 中 に お か れ よ うと ゃ 現在 生体 内 に 盛ん に 発育 し つつ ある 閣 


組織 に 比 し 抵抗 性 に 格段 の 差 の ある こと は い う まで も な く , むし ろ 上 述 プ 菌 戸 液 に より 治癒 き 


れ た 不感 受 性 動物 に 発育 し た それ より も 弱い と 考え られ る か ら で あ る 。 私 は スク リー ニン グ に 


EE Henn ee 
し 抗 性 物質 の 効果 判定 方 法 が 通用 し な いこ と を 申 上 げた い 。 つ まり 試験 管内 の 韻 細 胞 を 死 
滅 せ し め た こと が 生態 内 の それ に 有効 だ と の 指標 に な ら な いと いう こと で ある 。 

9. し か ら ば screening の 対照 と し て 適当 な 材料 と いえ ば , 私 は 即座 に 動物 の 自然 また 人 
[発生 癌 と 答え る で あろ うぅ 。 た だ 自然 発生 癌 は 随時 所 要 数 を 得 ら れ な い 不 便 が あり 勢い 移植 閣 
の 使用 を 余儀 な くさ れる が ここ に こる 多年 われ われ の 主張 する 感受 性 純系 動物 の 使用 が 絶対 に 
必要 で ある 

10. ここ で われ われ は 当然 腫瘍 の 耐性 と 薬剤 に 対す る 感受 性 差 に つい て 討議 を 受け ね ば な 
ら ぬ が 両者 と も 主 に 腫瘍 の 治療 , 否 治 癒 な ど 日 前 の 現象 か ら 生れ た 言葉 で 対照 腫瘍 の 性 状 に つ 
いて は 何等 考慮 され な い 民 み が ある 。 例え ば 耐性 の 言葉 は も と も と 細菌 畑 に 生れ た も の で こ 
言葉 は 一 方 に 「 絶 対 有 効 」 の 前 提 が あっ て 初め て 意義 が あり , その よう な 霊験 あら た か な 薬 剤 
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E す る も の で は な い が 同 一 肝 韻 か ら 出 発し た 腹水 韻 の 一 つ 一 つが 薬剤 的 抗 性 を 異 に する 





見 当ら な い 今日 この 言 楽 の 使用 は 行 過ぎ の 感 が 強い 。 ま た 感受 性 差 こ し て も 私 は 全面 的 に 否 


いう 


te 


と は , 肝癌 の 形態 的 変化 が 被 移植 動物 の 素質 に よっ て 発現 し な いか を 考え る 必要 が ある の で 


の 余地 が ある 。 


iz 


西岡 久寿 弥 : 私 ども は 私 ども の 一 連 の 方 法 の limits も 心得 て お り ま すし , その 上 に 立っ て screening 


al application を きめ て 行き た いと 考え て その eo sciatic ー つ の ま か れ た 
す を あら ゆる 面 か ら 検 討 し て ,。 より よい 方 法 に すす ぁ 8 簡 便 

利用 し て いた だ ける 基礎 的 な 方 \ 
ahl の endotoxin が proteus EFHHLESENTIRUHENS 
上 げた こと で す が , それ か ら 9 カ ヵ月 経っ て 未だ に お 答え が えら れ ま + 
に 特定 の 毒物 が か が ある と いう ぅ うこ と で な く < く , Zahl の endotoxin 


1 の 研究 





4 Cd = ムン 
gE? Om t tT 











sistance に えい きょう を お よ ぼ し て いる の で は な いか と いう こと で す 。 
よっ て し まう 結果 に な っ て いる 条件 を 生体 内 で お こし て いる の 
Usa. 
P= BASIS & FF > 動物 実験 は 意味 が 7 いと いう こと は いい 過 ろ ぅ 。 純系 動物 を 用 ぅ うる こと 
3# ま しい が 経済 的 負担 に 堪え な い 。 し 楽 物 に よる 2 1H で ある か どう か の が 必要 





後藤 寿 作 : 1) スク リー ニン グ に お ける いわ ゆる り の 意味 は わか り 過 ぎる ほど よく わか っ て いる が , 


生態 細胞 特に 現に 発育 し つつ ある 










と は っ きり 申し 上 げた い 。 そ れ は 私 の 実験 を 使 

た の は , た だ 不感 受 性 動物 体内 に 発育 し =< 
に め の 手 段 と し て 使っ た に 過ぎ な い の で すく な く と も 本 実験 で は 成分 を 知る 必 cl RMN Tite 
IIÄFRLIATAH BB EHI FAR U bHzZ こと えば それ を 月 定 す る と し た 場 
"うけ な か っ た 80 22 は どう 解 し た ら よ いか 」 従っ て 問題 に た ら な い \ 





43. 子宮 吾 韻 に 対す る 各種 制 冶 剤 の Screening Test お よび 
SUR ORBICAITS 2,3 の 問題 
小林 隆 , 竹内 正 七 (東京 大 学 医学 部 産科 婦人 科学 教室 ) 


Screening Test of Various Anticancr Agents for 
Cancer of Uterine Cervix 
TAKASHI KOBAYASHI, SHOSHICHI TAKEUCHI 


THES RD HAD HL, 各 方 面 か ら 検討 きれ て いる が , HMMBicCirAMetL, AMT 


p+ 





必ず し ゃ 多く の 効果 を 期待 し 得 な い 実情 で ある 。 従来 人 癌 に 対す る 制 癌 剤 の 効果 を 検定 する 
方 法 が な いこ と も その 理由 


? 


の 一 つ で あろ うぅ 。 す な わ ち 現在 の 制 癌 剤 は 主として 動物 腫瘍 に 
る 効果 に 基 N も の で あ さ 


ら に これ を 閣 皿 者 に 投与 する 場合 , どの 制 癌 剤 が 個々 の 癌 組 


げ 
N 
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織 に 最も 有効 で ちあ る か を 予め 検定 し て 用 いる の で は な いか ら 形 験 的 な 使用 に 過ぎ な いた め に 余 
り 有効 で な いと 考え られ る 

と ころ が 最近 , 山本 お よび 西岡 等 は in vitro で 容易 に 実施 し 得る 各種 抗癌剤 の 人 韻 腫 に 対 
する 感受 性 検定 法 を 考案 し , 第 15 回 本 総会 に 「INKK 法 」 と し て 予報 し た 。 

著者 等 は この INK 法 に より , 次 の 2 つの 問題 を 検討 し た の で 報告 する 。 

第 1 は INKK 法 に よる 子宮 頭 癌 に 対す る 各種 抗癌剤 の 検定 で ある 。 す な わ ち , 昭和 31 年 9 月 
より 昭和 32 年 7 月 まで の 東大 産婦 人 科 に お ける 子宮 頭 癌 加 者 29 例 の 手術 摘出 物 よ り , 無菌 的 
に 採取 し た 閣 組 織 こ に こつ いて, 次 の 9 種 の 制 癌 剤 すなわち , TESPA, sarkomycin, nitromin, 
azaserine, 6-mercaputopurine, 8-azaguanine, carzinophillin, aktinomycin お よび 
ED-Virus の 感受 性 試験 を 施行 し た 。 そ の 結果 は これ ら 楽 剤 の 感受 性 すなわち , TH を 示し 
た 例 数 を 分 子 , 検定 件 数 を 分 母 に と っ て 見 る と それ ぞ れ 5/21(23.8%), 12/24 (50.022), 8/25 
(32.022), 1/6 (16.722), 4/11 (36.422), 6/17 (35.392), 6/18 (33.4%), 5/8 (62.5%) お よび 
8/25 (32.0%) で , どの 症例 に も 感受 性 を 示す 抗癌剤 お が な いこ と が 判明 し た 。 こ の こと は 了 臨床 的 
る 際 に は 冒頭 で 述べ た 如く , 各々 の 症例 に お いて , 最も 感受 性 を 示す 





IE, 者 と DE EUR と LAS に ぅ mes 7 の 転 FEO HX, この 


ie すなわち 。, = Ja は IMF 性 転 多 か が 少 く . リ ン バ パ 行 性 転移 か 多 いか Mp ay 





wie UC, 子宮 頭 癌 組織 に 対す る 血清 お よび リン <\ 液 の 感受 性 を INK ETCH 


+ 中 fe a8 の 1 fn yet 22 ghey ir. £28. X Erz 7 
AY L Re = EN 血清 で は 約 4 (5 Fi 内 まで 感受 性 ヵ LA; Ke) られ る の に 反 Ls リ ン ぷ 液 に は 認 ぁ め 


tr Ns 


+> 


SRILA Y YA TFT BU BAF mi LIEL 
(RESTS VSP Vp) より 採取 し た も の で ある 。 そこで, さら に この INK 法 に 
り 認め られ る 血清 の 子宮 頸 癌 に 対す る 抗 瘍 因子 の 性 質 を 完 明 する た め に , まず その 耐熱 性 を 検 
的 じじ ただ ととろ 。:565.3020 で は こと われ る も の ど 。 しか きる も の と あの が 65300 EIER RT 
その 作用 を 和 失う 。 次 に , この 抗 韻 因子 が 血清 の どの 蛋白 分 画 に ある か を 明らか と する た め に , 
血清 と リン ボ 液 の 邊 白 分 画像 の 差異 を 電気 泳動 法 で 見 た と ころ , リン ぷ 液 で は , gw- お よび な /-g 
か り 画 か 少 い 成績 を 得 た 
な お , 紋 毛 上 皮 腫 に 対す る 血清 と リン ポ 液 の 感受 性 を 検 し た と こ 頸 彰 と 同様 。 血清 に は 
抗 腫瘍 性 を 認め 得る が , リン ボ 液 に は 認め 得 な か っ た 。 

以上 の 実験 成績 か ら , 人 血清 に は INK 法 に より 子宮 頭 癌 に 対す る 抗 癌 因 子 を 有する こと か が 
と 


知れ た も の と 思わ れ , Sigi, この 方 面 の 検討 を 続け て 行く 所 存 で ある 。 


最後 に 西岡 博士 を 始め と する 伝 研 元 研 の 御 協力 に 感謝 致し ます 。 
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44. 吉田 肉 用 を 用 いた 悪性 腫瘍 の 化学 療法 に 関す る 
実験 的 研究 (XVI) 
PAS 陽性 細胞 出現 率 に ょ る Nitromin お よび 同系 誘導 体 の 
最小 有効 量 の 決定 
佐藤 春 郎 , 野内 文雄 , 吉田 富 三 , 石 館 守 三 


Experimental Studies on Chemotherapy of Malignant Growth 
Employing Yoshida Sarcoma Animals (XVI) 
Determination of Minimum Effective Dose (MED) of Nitromin 
and Other Compounds by Means of Cytochemical 
Detection of the PAS Positive Substances 
HARUO SATO, Fumio Noucui, TOMIZO YOSHIDA, MORIZO ISHIDATE 


(Department of Pathology, Fukushima Medical College, Fukushima, Sasaki 
Medical Institute, and Iatrochemical Institute of Pharmacological 
Research Foundation, Tokyo) 


In a series of cytochemical studies of the effects of Nitromin and other 
compounds on the Yoshida sarcoma cells, it was clearly demonstrated that 
increase of PAS positive granules (which were of glycogen in nature) was 
evidently correlated with the doses of Nitromin administered. It has already 
been reported by Hirono, Belkin, and many others that the Yoshida sarcoma 
cells possessed an ability to produce glycogen granules in a particular stage of a 
single transplant generation. And increase of glycogen was also revealed in the 
Yoshida sarcoma cells following administration of several compounds. 

In this series of experiments, experimental schedules were designed as follows: 
1) The compounds tested were administered into the tumor bearing animals (3 
rats were used in each experiment.) intraperitoneally 5 days after transplantation 
of the Yoshida sarcoma. Around this time, the ascites represents a well-known 
feature of ‘‘ nearly pure culture’. In addition, this is the time when the initial 
increase of the tumor cells with glycogen begins to decrease in number. 2) 
Three different doses were administered of each compound, i.e; Maximum 
tolerated dose (MTD), minimum effective dose (MED), and half dose or one-tenth 
of MED which failed to give any effect in the previous observations. 3) Tumor 
ascites was drawn 3, 6, 9, 12, 24 hours after administration, and thereafter once 
a day until the host died. 4) Dried smears of the tumor cells were fixed in 
alcohol, and stained with Lillie’s Periodic Acid Schiff technique, together with 
the Giemsa method as usual. 5) Number of the PAS Positive tumor cells was 


examined by counting 2,000 cells observed in each preparation. 
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The results in the features of glycogen so far observed in the present experi- 
ments are summarized here, although the details will be published elsewhere. 

(1) In case of Nitromin administration, there were revealed two phases of 
increase of the tumor cells which possessed glycogen granules in their cytoplasms. 
The first increase of glycogen cells observed within 24 hours after administration, 
stopped once before a marked increase of those was revealed again 24 to 72 hours 
after. It was noted that the glycogen cells had increased not only in their 
number, but increase of glycogen in each cell was also remarkable in its quantity. 
The appearance of glycogen was correlated with the procedures through which a 
characteristic effect of Nitromin was revealed in the cytological features of the 
Yoshida sarcoma cells, as described in the previous papers. 

(2) These characteristic changes failed to develop in the cases when a smaller 
amount than the minimum effective dose of Nitromin (17/gr.) was administered. 

(3) This phenomenon in glycogen was of importance, correlating with the 
curative effect of Nitromin in the tumor bearing rats. Thus, for example, the 
animals in which glycogen disappeared in the tumor cells 72 to 96 hours after 
administration of Nitromin (17 to 107/gr.), died of tumor, accompanying a 
marked regrowth of the tumor cells in the ascites. On the other hand, the 
animals in which glycogen was kept to appear in the tumor cells, survived, 
representing a marked degeneration and disappearance of the tumor cells in the 
ascites. These were the usual procedures in the rats administered with the 
maximum tolerated dose of Nitromin (407/gr.). 

(4) The effect on glycogen of several compounds was examined, including 
nitrogen mustard, benzyl-Nitromin, T.E.M., colchicine, 6-mercaptopurine, Sarco- 
mycin and Carzinophilin. Nitrogen mustard and the derivatives represented the 
similar results to those obtained with Nitromin, although there were observed 
differences in the time and the period when glycogen appeared and increased 
after administration of the substances. Colchicine and Carzinophilin represented 
a particular effect on glycogen increase to some extent. In general, the same 
correlation between the dosages administered and glycogen effect could be revealed 
in each substance, except 6 MP. 

Considering the results obtained, it is suggested that the increase of glycogen 
in the tumor cells of Yoshida sarcoma could be an useful criterion not only for 
determination of the MED of Nitromin and other compounds, but also for 
cytological examination in a screening test for ant-cancer substances. 

(This investigation was supported by the Grant CY-2799 from the National Cancer Institute, 
NIH, U.S. Public Health Service.) 
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45. 抗 腫瘍 力 と 虫 卵 発育 阻止 作用 と の 関係 
= 藤樹 高岡 8 2 医 , 松前 昭 広 


Relationship between Anti-tumor and Anti-ascaris Activities 
Toyu HATA, MITSURU TAKAOKA, TADASHI HosHI, AKIHIRO MATSUMAE 


(Kitasato Institute for Infectious Diseases, Tokyo) 


In the course of the screening antibiotics from streptomyces, some substances 
exerting a destructive effect upon tumor-cells often showed an inhibitory activity 
against the growth of ascaris ova. Further detailed experiments proved that 
these activites are well correlated with each other. This report concerns the 
results of this experiment. 

Experiment: Strains of streptomyces, possesing different cultural characteristics, 
were inoculated in beef-extract peptone broth containing 274 glucose and 0.3% 
dry yeast at pH 7.0 and were cultivated for 48 to 72 hours at 27° to 28°C. The 
culture filtrate, 0.5ml, was injected intraperitoneally into mouse which was 
inoculated with five-million cells of Ehrlich carcinoma, 24 hours before. The 
ascitic fluid was drawn out next day or two days later and Giemsa stained smears 
were prepared. The number of tumor-cells was counted and compared with the 
value prior to injection. The activity was rated as tH, it, +, +, + and —. 

On the other hand, approximately one-hundred ascaris eggs, collected from hog 
ascaris, were placed on the watch glass in contact with culture filtrate. Then, 
the eggs were placed in the Petri dishes and incubated for a week at 27°C. At 
the end of this period, the inhibitory grade of cell division was determined by 
examining about 50 fertilized eggs under the microscope. Normal growth of 
fertilized eggs was classified into 7 stages, proceeding from first to 5th stage in 
one week. The inhibitory activity was graded as tt, +, +, + and —. 

An aliquot of the culture filtrate is applied for antitumor activity and another 
aliquot of it is applied for antiascaris activity. 

Among 249 tested strains, 38 strain (15.2%) showed an anti-tumor activity and 
39 strains (15.824) showed an anti-ascaris activity. Both anti-tumor and anti- 
ascaris activites were shown in 97.4% of the strains. 

Therefore, two activities were found to be well correlated. Further, to assure 
this relationship tests were performed for Carzinophilin, Mitomycin, Melanomycin 
and Luteomycin, isolated as anti-tumor agents, and Ascaricidin, as an anti- 
ascaris agent, employing purified powder and the culture filtrate of their 
producing strains. As the result these two activities were also found to be in 
good correlation. Consequently, these activities were considered to be based on 
the same mechanism. 
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At present, animals, eggs, developing chick embryos, virus and bacteria are 
being employed as tools for selecting anti-cancer agents. This method, using 
ascaris eggs, is supposed also to be useful for screening of anti-cancer agents. 






AMPH: 抗 癌 物 質 は すべ て 細胞 毒 と いっ て よい が , THAMROARMILGHL SSRAEHOC EY 
当然 で あ も る, 抗癌剤 の 要件 は 他 の 細胞 と の 選択 性 が 必要 で ある か どう 考え られ る か 。 
= 藤樹 : 抗生 物質 の tumor screening に お いて われ われ が まず 第 一 に 行う こと は tumor cell に 作 


用 する も の を 第 一 に 探す こと で ある の で , た と え 毒性 が ある 物質 で も これ を 一 応 探し 出し , し か る 後に 
tumor に 対す る 作用 , 生体 に 対す る 作用 等 を し ら べ る 方 法 を と っ て いる 。 従っ て ここ に 述べ た ascaris 
卵 に 対す る 効果 で し ら べ る の も この 第 一 の screening に 応用 する 意味 で 使用 で きる も の と 考え る 。 

=e 満 : bie 顕 虫 卵 は 癌 細胞 に 匹 適 する 肝 盛 な る 発育 ・ 分 裂 を 示す と い 35 特 性 を 持っ て いる こと お よび 
(2) 顕 虫 卵 は 手近 に 得 ら れる こと お よび (8) 判定 の 比較 簡便 な こと の , WEDS AL) Ah“ screening 


に 用 いた の で あり ます 。 





46. 各種 抗癌剤 の 吉田 肉腫 細胞 に お よ ぼ す 影 響 ( ロ セー ラー チュ ー ブ プ 法 
に よる 培養 , 並び に カー テ シ ア ンダ イ バ ー 検 圧 法 に よる ) 
田中 館 義 長 , 大 橋 伊 佐治 , 長谷 川 俊治 , 中 迫 博 (国立 名 古屋 病院 内 科 ) 

The Effect of Anticarcinogenic Compounds on Yoshida Ascites Sarcoma 
Cells (Roller tube culture method and Cartesian diver manometric method) 


YOSHINAGA TANAKADATE, ISAJI OHASHI, SHUNJI HASEGAWA, HIROSHI NAKASEKO 


われ われ は すでに ロー ラー チュ ブ 法 に よる 吉田 肉腫 の 組織 培養 に つき 報告 し た 。 材 料 は ラッ 
テ 腹 腔 内 に 吉田 肉腫 移植 化 6-7 日 目 の 大 網 肉腫 結節 部 を 用 い , 可 及 的 に 壊死 部 を 除去 し , ま 
た 液体 培地 の 組成 は 人 血清 4, 鶏 胎 圧搾 液 2,。 タイ ロー ド 液 4 の 割合 で これ に 水深 性 ペ ニ シ リ 
ン 200 単位 を 添加 し た 。 HRRI~4 時 間 よ りす で に 円 形 細胞 の 遊山 が 見 られ , 2 時 間 で は 多 
数 の 腫瘍 細胞 が 遊 出 。 24 時 間 か ら は 個々 を 判別 し 難い 程 多 数 発育 し , 紗 鍵 細 胞 の 出現 も 見 ら 
れ , 8-72 時 間 で は 最高 の 発育 を 来たす も の と 思わ れ , さら に 一 方 母 組織 か ら は 細胞 質 突起 


の 連絡 を 代 ち な か ら 細 胞 の 増殖 が 見 られ , 96 時 間 で は 遠隔 部 に 所 々 細胞 の 変性 を 見 る よう に な 
る が な お mitosis は 見 bt BH EF ZAHN TORFIRSTER CH 2. 


120 時 間 に て も な お mitosis を 見 か つ 細 胞 の 変性 も 認め られ ず 培 養 期間 の 延長 を 認め た 。 か 
C 13 世代 33 日 間 の 無 代 培養 に 成功 し , これ ら を それ ぞ れ 108 前 後 の テ ッ テ 腹 腔 内 に 
注入 し た と ころ いずれ も 腹水 を 生じ , 8-9 日 目 に 死亡 し , 剤 検 に より 腫瘍 死 で もち る こと を 確 
DIE, 
か く の 如 く 大 体 培養 成績 か コン スタ ント に な っ た の で 各種 抗癌剤 の スク リー ニン グ に 使用 し 
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た 。 す な わ ち 培養 直後 と 発育 星 盛 と な っ た 24 時 間 目 に ナイ トロ ミン , THY, アク チノ マイ 


je 


u 


シン -J,。 ザル コマ イシ ン , ブル ラマ イシ ン , カル チノ フィ リン 等 を それ ぞ れ の 濃度 に 添加 し, 
その 抑制 態度 を 細胞 学 的 並び に 細胞 化学 的 に 検索 し て みる と いずれ の 場合 も 対照 に 比 し , その 
発育 を 阻止 し , また 同一 等 薬剤 で は 濃度 の 大 な る も の に 阻止 作用 の 強い こと を 認め た 。 

ト 記 実験 に 続い て , 各種 抗癌剤 ナイ トロ ミン , アザ ン , ザル コマ イシ ン , アク チノ マイ シ 
Y-J, カル チノ フィ リン , 他 に ホル モン 剤 と し て コー チ ゾ ン を 使用 し , その 腫瘍 細胞 の 呼吸 抑 
入 を カー ティ シヤ ン ・ ダ イベ ー 法 に より 測定 し た 。 吉 田 肉腫 細胞 を K.R.P.(pH. 7.4) に 1 立 
方 和 10,000 FLY, 各種 楽 剤 を 添加 し て 検討 し た 。 い ずれ も る 対 賠 に 比 し 高度 の 呼吸 抑制 
作用 を 見 た が , コーチ ゾ ン で は 見 られ な か っ た 。 ま た 組織 培養 諸 を 封入 し た も の で も 同様 の 変 
化 が 見 られ た 。 





vw で 中 本 し て 酸素 ee ee 
検 圧計 で 十分 役 に ェ 25 し , 1 個 の 細胞 の 酸素 消費 を は か る の な ら と も か く , この 場合 ダイ バー 使 
用 の 必然 性 が 分 ら な い 。 吉田 肉腫 細胞 は ダイ バー で は か ら ね ば な ら ぬ は ほど と 少量 し か と れ な いと は 思え な 
岡 博 : Warburg を 用 い ず diver 法 を 用 いた の は 同一 動物 で 経過 を 追う た め に や られ た の で は な い 
で し ょ うか 。 われ われ も そう いう 目的 で diver 法 を 使用 し て いま す 。 Warburg で 組織 呼吸 を 測定 する 

に た は 相当 量 の 細胞 を 要 し ます か ら 同 一 動物 で 経過 を 追う に は 用 いら れ な いと 考え ます 。 

RE )I\€E54 : Cartesian diver manometry et: Dit, 一 匹 の 動物 の 臨床 に て , 一 連 の 実験 を する の 





に は Warburg 法 で は 困難 で あっ た の で 用 いた 。 なお, 吉田 肉腫 細胞 1 = を 装 雷 す る こと は 設備 の 関係 上 
で きず , 10000 2/2 を 用 いた 。 





47. 抗 腫瘍 性 代謝 閣 抗 物質 の 系 統 的 研究 


ARES, 小田 正幸 , AKER RHR RRA A 博 , 
RAR, 安田 和 人 (東大 田坂 内 科 ) 


Systematic Studies on Anti-tumor Drugs——With Special 
Referrence to Antimetabolites 
SADATAKA TASAKA, MASAYUKI ODA, TSUNESHIGE ROKUJO, TOSHITSUGU ODA, 
TOSHIO HARADA, HIROSHI OKA, YASUAKI SAKATA, KAZUTO YASUDA 


諸 種 の 抗 腫 瘍 性 代謝 括 抗 物質 を 使用 し , その 効果 を 種々 の スク リー ニン グ 法 に より 検討 し , 
また これ ら の エー ルリ ッ ヒ 腹水 癌 細胞 代謝 過程 に 与え る 影響 を 観察 し た 。 使用 薬剤 は 。 ビタ ミ 


ン 搬 抗 体 , アミ ノ 酸 類似 構造 体 。 ビリ ミ ジ ン 誘 導体 , プリ ン 括 抗体 等 計 60 ich. 実験 方 


of 


法 と し て , まず スク リー ニン グ 法 に よる 薬剤 の 効果 判定 は , (1) 1actobacillus casei 等 数 種 


re 
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IN 


作用 。(2) 伝 研 山 本 氏 等 の 細胞 寒天 平板 法 。 (3) エー ルリ ッ ヒ 腹水 


ー > 7 AB tne 
DAKAKTT 2 HN 


こ 対す る 増殖 阻止 作用 の 4 種 で ある 。 次 に エー ルリ ッ ヒ 腹 





KAT xt する 細 有 8 効果 


中 の 中 の ある も の を in vivo に 投与 し , 24 







水 冶 接 種 7 日 目 の dd 系 マウ ス を 使用 , 
時 間 後 の 腹水 癌 細胞 に つい て , 下記 の 実験 を 行い , その 影響 を 観察 し た 。 (1) アル ドラ ー ゼ 

Bruns の 方 法 に より 測定 し + で 分 解 さ れ た 基質 の 量 を 7 で あら わし た 。 乾燥 重量 
Img に つい て の 値 で ぁ 水素 酵素 。Wroblewsky の 方 法 に より 測 
定 し た 。(3) GOT トラ ンス アミ ナー ゼ ぞ 。 Sigma 法 に より 測定 し た 。 (4) 組織 呼吸 , HRY 


液 を 用 い , ワー ルプ ブルグ 検 圧計 に て , 37°C 30 分 振 竹 し て 





得 た 値 を /7 で あら わし た 。 6) 腫瘍 細胞 の ATP 量 と その 比 放射 能 。P を 2020/1008 腹腔 


>> Eh WIC a =. 47, 2> NH = TS へ も 
た に こより 測定 し た 。 前 者 は 細胞 千 万 に つい て の P の 量 





> o/ 72-2 fi ] +. 


(1), 後者 は 2 で あら わし た 









—— „re Zeta 
く ク リー ニン グ 法 に よる 成績 
oe Be Ss トニ ルッ テー へ 1 or テー EE る 
EU Ri YRPAKCO\ CAT orc 
ゼ デン へ クサ クロ ライ ド の ) 他 z= 
ゼ ン ) = Ps Ii» 


F, デ ゾ キシ ビリ ドキ シン その 他 に 





FAT Series 

ぎ な か ら た 。 アミ は , 寒天 平板 法 で , カナ バニ ン , メチ オニ ン 類 似 構 
CEC 効果 を 認め 。 エー ルリ ッ ヒ 用 効果 , 吉田 肉腫 増殖 阻止 作用 で は , カナ バニ 
ン , 3- ア ミノ チ ロジ ン で 軽度 の 効果 を 認め た 。 ビ リ ミ ジ ン 診 導 体 に つい て は , FL Ral 


作用 で 。2- サ イオ シト シン , フェ ニル アゾ ビリ ン 化合 物 (以下 略し て Py 化合 物 ), 寒天 


平板 法 で 。 その 他 に 2, 4- ジ ュ メチル *・1.2 ジヒドロ 2- ビ リ ミ ジ ン に 効果 を 認め た 。 エール リ 
と 胸水 』 に [ _Ve him ォ メ ァ > In 1 
» ENRINE 5 a ito hah +t ILIFH TR Py 化合 物 CHER z 





の 効果 を 認め た 。 ブ リン 持 抗 体 に つい て の 成績 で は , 乳酸 菌 増殖 阻止 作用 で , 8- ア ザ グ ア ニン 


ミノ ブリ ン , 6 MP 等 に か な り の 効果 を 認め , 寒天 平板 法 で , 8- ー ル 


キサ ンチ ン , ミラ ミン に , エー ルリ ッ ヒ 腹水 韻 細 胞 効果 で , 8- ア ザ グ ア ニン , 6 MP に 効果 を 
UBB AD Todos 


} St NL be BE ) tA ¥. $2 STE 
ぅ うり 。 楽 剤 投与 群 で は 。2, 3 の ゎぁ の を 除 \ て 酵素 活性 


Vy, A メト プ ブ テ リ ン , 6 MP. Py 64 等 で 低下 傾向 





次 値 は 250-480 単位 で あり , 薬剤 投与 群 で は 酵素 活 
性 の 増減 区 で 一 定 の 傾向 は な か っ た 。 GOT トラ ンス アミ ナー ゼ は , 対照 値 は 100-122 単 
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位 で あっ て , 薬剤 投与 群 で は , ほとん ど に 顕著 な 酵素 活性 の 増加 を 認め た 。 組織 呼吸 , 好 気 性 


剤 投与 時 不変 た いし 減少 の 成績 を 得 た 。 た だ し ビタ ミン 牛 抗体 で 


a 


WOE RE AF TN, 
MEN UNINS SOLE, BMD 47P 量 と その 比 放射 能 は , 葉酸 括 抗体 で あ 
る アミ ノ プ テリ ン , 人 A メ トブ プ テ リ ン に つい て 行っ た が , 対照 値 に 比 し 7P 量 は 50 2 以上 の 
減少 を , 比 放射 能 で は 40 前 後 の 減 少 を 認め た 。 


以上 を 総括 する に , 各種 抗 腫瘍 性 代謝 持 抗 物 質 の スク リー ニン 


N 


"FARTS 従来 知ら れ た 


ニル アゾ ビリ ジン 化合 


も の 以外 に ,。 オキ シ サ イフ HI SF Fey, Fe 
物 等 に 軽度 の 効果 が 認め られ る よう で あり , また その エー ルリ ッ ヒ 腹水 癌 細胞 代謝 過程 に お よ 
ぼ す 影響 を 観察 し た 結果 は , アル ドラ ー ゼ 活性 の 低下 ,。 GOT トラ ンス ア ミナ ー ゼ ぞ 活 性 の 増加 , 


活性 の 増減 不同 の 成績 を 得 た 。 腫瘍 細胞 の 組織 呼吸 , 好 気 性 並び に 嫌気 性 解 本 


乳酸 脱水 素 酵素 活性 の 


作用 は , 一 般 的 に みて , 薬剤 投与 時 低下 傾向 を 示す よう で あり , IP 量 と その 比 放射 能 は 顕 





48. AK Bt BM ES Wil HH Fill 
— C Formate お よび PF に よる 研究 一 一 


田坂 定 孝 , 小田 正幸 , 織田 敏 次 , ened 順 , 片岡 亮平 , 賠 博 , 坂田 泰 昭 
(東京 大 学 医学 部 田坂 内 科 ) 


Studies on Nucleic Acid Metabolism of Ehrlich’s Ascitic Tumor 
Cell, Especially on the Effect of Antitumor Drugs 
Utilizing C'‘ Formate and P’ 

SADATAKA TASAKA, MASAYUKI ODA, TOSHITSUGU ODA, JUN IWAOKA, 
RYOHEI KATAOKA, HIROSHI OKA, YASUAKI SAKATA 


各種 の 抗 癌 製 剤 の 癌 細胞 核酸 代謝 に 対す る 影響 を 明らか に する た め , これ ら 薬 剤 使用 時 の 
C'*-formate お よび P? の 核酸 分 罰 へ の incorporation rate を 測定 し た 。 

実験 方 法 : 使用 し た 薬剤 は 抗生 物質 系 と し て ザル コ ュ マイシン, お よび カル チノ フィ リン , ア 
ルキ ル 化 剤 と し て チイ トロ ミン 。 SEO TESPA, ZVYvEHBRELT 8= ア ザ グ ア ニン シン , お 
よび 6- メ ルカ プ ト プ リン 。 葉酸 牛 抗 体 と し て アミ ノ プ テリ ン 。 お よび A メ トブ プ テ リ ン ,。 Fr 


フェ ニー ル ア ゾ ビリ ミ ジ ン 診 導体 と し て , Py 41, 64,80 の 


タ ミ ン 酸 括 抗体 と し て アザ セリ ン , 


以上 12 種 で ある 。 
実験 動物 に は dd 示 マ ウス を 用 い , Ehrlich 腹水 癌 細胞 400 万 移植 後 7 日 目 の ゎ る の を 実験 
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に 供し た 。 薬剤 の 投与 は 葉酸 括 抗 体 を 経口 投与 と し た 他 は , すべ て 腹腔 内 注射 に より 実験 24 
時 間 前 1 回 投与 と し た 。 

C'-formate に よる 実験 で は , 2zc 腹腔 内 注射 6 時 間 後 に 腹水 採取 , vik Le Page の 
方 法 に な らい , 2 2 過 塩 素 酸 に て 酸 溶 性 分 割 を 分 離 , その 沈 溶 お よび 上 清 を 4 22 過 塩素 酸 90C 


30 分 加 温 処 理 に より プリ ン を 遊離 , 次 いで イオ ン 交 換 ク ロマ ト に より プリ ン を 分 離し た 人 後 , ペ 


ー バ パー クロ マト に より 展開 。 アデ ニン お よび グ ア ニ ン を 分 割 同定 し , その 放射 能 測定 お よび 定 
量 を 行っ た 。 そ し て これ より 酸 深 性 アデ ニン , 核酸 アデ ニン お よび グ ア ニ ン の 各 分 大 の 比 放射 


能 を 算出 し た 。 

P? に よる 実験 で は , luc 腹腔 内 注射 4 時 間 後 に 腹水 を 採取 洗 河 し , Davidson に よる 
Schmidt-Thannhauser En Xi ı ) E@MtRM El, RNA W778i, DNA BaBlıch 
MEL, その 放射 能 を イッ ブタ ノー ル 法 に より , EVE Fiske-Subbarow 法 に より 測定 , 4 


HL, これ より 核酸 分 大 の 酸 溶性 総 科 分 割 に 対す る 相対 的 比 放射 能 (RSA) 


分 割 の 比 放射 能 を 





を 算出 し た 


実験 結果 : が ザル ュ マ イシ ン 500mg/kg 投与 で は C!-formate の 核酸 アデ = ェ シス 3 ピー ボン 
へ の incorporation は 45%, お よび 6922 抑制 され て お り , P? の 交替 率 も RNA で 23%, 


DNA で 352 抑 制 さ れ て いる 。 

カル チノ フィ リン 500u/kg 投与 で は C'-formate の incorporation は 核酸 アデ ニン で 
35%, グ ア ニ ン で 8 の と 軽度 の 抑制 を 受け , PR Kit RNA で 282, DNA で 15% 
と や は り 軽 度 の 低下 を 示し て いる 

ナイ トロ ミン 75mg/kg 投与 で は C'-formate incorporation は 核酸 アデ ニン 
2 の 抑制 を 認め る が グ ア ニ ン で は 1922 増 加 し , PR 交替 率 も RNA で は 上 昇 を 示し , DNA に 
お いて 45 2 の 低下 を 認め て いる 。 

TESPA 5mg/kg 投与 で は C"-formate incorporation は 核酸 アデ ニン で 30 22 抑 制 
を 示す が グ ア ニ ン で は 不変 , P? の 交替 率 も RNA CHE, DNA で 1922 低 下 を 示し て いる 。 


ッ 
き 


8- ア ザ グ ア ニン 50mg/kg 投与 で は C"-formate incorporation は 核酸 アデ 


テア ニン で ほとん と ど 不 変 で ある が , P の 交替 率 は RNA 30%, DNA 67 22 と 顕著 な 減少 を 認 


6- メ ルカ プ ト プ リン 50mg/kg 投与 で は C!-formate の incorporation (isi A EMR 
と 変化 な く , PR の 交替 率 は RNA 43%, DNA 6022 と 顕著 な 低下 を 示し て いる 。 
アミ ノ プ テリ ン 1.25mg/kg 投与 で は C'-formate の incorporation は 核酸 アデ ニン , 
グ ア ニ ン で それ ぞ れ UU MKO SMM AL, P? の 交替 率 も DNA で 5522 の 減少 を 
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A- メ トブ テリ ン 6.25mg/kg 投与 で は C!-formate の incorporation は 核酸 アデ ニン お 
ょ よび グ アニ ン で それ ぞ れ 70 な いし 802 の 抑制 を 見 て お り , PR の 交替 率 も 60 な いし 70% 
の 減少 を 認め て いる 。 

アザ モリ ン 50mg/kg 投与 で は C'-formate incorporation は 452 前 後 の 抑制 を 示す 
が , P“ の 交替 率 は DNA で は ご く 軽 度 の 減少 を 見 る の みみ で ある 。 

Py 41, 64, 80 で は 50 mg/kg の 投与 で C"-formate incorporation は Py 41 TH 
当 顕著 に 抑 割 され る が , 他 で は 余り 変化 な く , P? の 交替 率 は Py 64 投与 時 DNA で 59% 
の 減少 を 見 , Py 80 で も 軽度 の 低下 を 示 し て いる 。 

総括 : C'-formate の 核酸 プリ ン へ の incorporation は 葉酸 牛 抗体 で 最も 顕著 に 抑制 され , 
アザ セリ ン , ザル コ ュ マイシン, お よび Py 41 で も 低下 を 示し た が , ナイ トロ ミン , TESPA, 
カル チノ フィ リン で は 軽度 で あり , プリ ン 牛 抗体 お よび 他 の フェ ニー ル ア ゾ ビリ ミ ジ ン 診 導体 
は ほとん ど 不 変 で あっ た 。 PR の 交替 率 は DNA で は ほとん ど 全 部 で 減少 を 認め た が , 7 
リン 牛 抗 体 , お よび 葉酸 括 抗 体 で 最も 顕著 で あり , RNA で も 多く は DNA と ほぼ 同様 の 交替 
率 減少 を 認め た が , ナイ トロ ミン ,。 TESPA, アミ ノ プ テリ ン , お よび Py 80 で は ほとん ど 不 
LEAH, DNA と は 異 る 態度 を ボ し て いる 。 


Gl 
\ 


恋 な し ‘ 





49. 各種 抗癌剤 の 吉田 肉腫 細胞 核酸 量 に お よ ぼ す 
経時 的 変動 に つい ぃ て 
伊 神 義行 (名 古屋 大 学 医学 部 内 科 第 一 講座 ) 
Time Sequence Studies on Nucleic Acids Content of Yoshida Sarcoma 


Cell Following Administration of Anticancer Agents 
YOSHIYUKI IKAMI 


Ee RICE AN TV AZAXEOHEAN OL, 腫瘍 細胞 核酸 量 に お よ ぼ す 変 動 を 経時 的 に 
観察 し た 。 

ARTE: 移植 5 日 目 の 吉 田 肉腫 白 過 の 腹腔 内 に , 生理 的 食塩 水 1cc に 溶解 また は 懸 濁し 
た Alanine Nitrogen mustard, 6-mercaptopurine, amethopterin, demecolcin, cor- 
tisone を 各 1 回 投与 し , 以後 経時 的 に 腹水 1cc (全く 同じ 処置 を 行っ た 2-3 LOM OE 
回 ほぼ 等 量 を 採取 混和 し た ) を 採取 し , heparin で 凝固 を 阻止 し て 後 , 細胞 を 生理 的 食塩 水 
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で 2 回 洗 光 し た も の を 試料 と し た 

(ED 45> Hx Schmidt-Thannhauser 法 の 改良 法 お よび Deroly 法 に より 行い , MmoOwe 
は Fiske-Subbarow 法 に よっ た 。 細胞 1 個 の 核酸 灯 量 は 別に 算定 し た 腹水 lee 中 の 細胞 数 
で 定量 値 を 除 し て 求め た 。 抗癌剤 の 投与 量 は 治療 量 の 5 倍 な いし 10 倍 量 を 用 い , al-NM と 
cortisone は 治療 量 に つい て る 観察 し た 。 対 照 に は 生理 的 食塩 水 1cc を 投与 し た 。 FRA 
の 細胞 核酸 量 に お よ ぼ す 変 動 の 割合 を 知る た め に , DNA, RNA 量 は 各 例 の 薬剤 投与 前 に 対す 
る 百分比 で 現 わ し , さら に 各 測 定時 間 に お ける 平均 値 を 求め , これ を 変動 曲線 と 


BU: 各 抗癌剤 の 成績 を 変動 曲線 に つい て 述べ る 。 





食塩 水 lee の 投与 で は , 48 時 間 後 まで , DNA に は 変動 な く , RNA は 10% 
以内 の 変動 に 留 っ た 。 

Alanine NM : 2mg/kg, 10 mg/kg に つき 観察 し た 。 作 用 は 急激 で 4 時 間 後 すでに 細胞 数 
の 減少 か あり , DNA, RNA と も に 70-80%2 に 減少 する 。 低 濃度 で は 細胞 数 の 減少 が 続い て 
いる に も か か わら ず , DNA は 8 時 間 後 , RNA は 12 時 間 後 に 回 復 が 見 られ た が , 高 濃度 
作用 は 持続 的 で , DNA は 12 時 間 後 582%, RNA は 48 時 間 後 412% と それ ぞ れ 最低 値 に 達し 


Amethopterin : 1 mg/kg を 用 いた 。 変 動 は 著 明 で ある が , や や 遅く 現われ , 細胞 数 の 減少 


ハー 


は ゆる や か で ある 。DNA | SAL, 間 後 682 に , RNA は 12 BEHRFEML, 


m 
ン 


-Mercaptopurine: 50mg/kg を 用 いた 。 作 用 は 緩慢 で 細胞 数 は 尊 滅 する 。DNA の 変動 
は 軽微 で 12 時 間 後 8922 に 減少 する が 以後 か ん っ て 増加 し , 48 時 間 後 1102 に 達し た 。RNA 
は 12 時 間 以 後に 急 に 増加 し , 48 時 間 後 1282 に 達し た 。 

Demecolcin : 0.5mg/kg を 用 い , 核酸 量 の 変動 は 腹水 塗 抹 標 本 より 算定 し た 肉腫 細胞 中 核 
分 剖 像 を 示す 細胞 の 増減 と と も に 観察 し た 。 HER, 細胞 数 は 著 明 に 減少 し , 分 剖 細 胞 は 6 時 
間 後 に 最も 増加 し た 。DNA, RNA は 分 沖 細 胞 数 と 平行 し て 増減 し , 6 時間 後 に 一 致し て と も 

こ 13222 に 増加 し , 以後 減少 し て 24 時 間 後 922 に 至っ た 

Cortisone: 10mg/kg と 50mg/kg に つき 観察 し た 。 細 胞 数 の 減少 は 10mg/kg に 著 明 で 
ある が , 核酸 量 は か えっ て 増加 し , DNA は 8 時 間 後 1252% に , RNA は 4 時 間 後 1252% に 増 
加 し た 。50mg/kg で は 細胞 数 の 変動 は 軽 散 で ある が , DNA は 4 時 間 後 75 22 ま で 減少 し 
以後 尊 増 し て 24 時 間 後 11522 に 達し た 。RNA は 4 時 間 後 832 に 減じ 24 時 間 後 952 に 至 
Si: 

総括 ・ 結 語 : 以上 述べ た 如く , 各 抗 癌 剤 の 投与 に よる 吉田 肉腫 細胞 核酸 量 の 経時 的 変動 に は 
412 
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それ ぞ れ 特有 な 態度 が 認め られ た 。alanine NM と amethopterin は 細胞 数 の 減少 と と も に 
細胞 核酸 量 も 著 明 に 減少 し , demecolcin は 分 剖 細 胞 の 増加 こと も な っ て 核酸 量 が 増加 する 。 
6 MP は 影響 が 軽微 で あり , cortisone は 投与 量 の 差 に より 細胞 数 の 変動 と 核酸 量 の 増減 に 明 


ら か な 23 異 が 認 め ら れ た 


50. 抗癌剤 の 作用 機 序 に 関す る 研究 
佐藤 八郎 , 柚木 一 雄 , 市 来 一 彦 , 貴島 FA BE 村 同 久 敏 , 山下 忠 裕 , 
加治 育男 , 森山 正武 (鹿児島 大 学 医学 部 佐藤 内 科 ) 


Studies on the Mode of Action of Several Anticancer Agents 
HACHIRO SATO, KAZUO YUNOKI, KAZUHIKO ICHIKI, TORU KIJIMA, 
KAORU OKUNO, HISATOSHI MURAOKA, TADAHIRO YAMASHITA, 
Ikuo KajI, MASATAKE MORIYAMA 


動物 実験 を 主体 と する 成績 の 一 部 を 述べ る 。 

I. 酵素 像 に お よ ぼ す 影 絡 

(a) Wik RRA: 基質 に TCA-cycle 中 間 産 物 で ある コハク 酸 , クエ ン 酸 , +e vie, 
フ マ ー ル 酸 , リン デ ゴ 酸 を 使用 し , TTC 選 元 反応 を 検 し た 。 

吉田 肉腫 移植 ラッ テ の 腹腔 内 に alanine-N.M. 507/kg, carzinophylin 500 u./kg, 8-aza- 
guanine 5007/kg actinomycin-J. 1007/kg を それ ぞ れ 注射 し , Bik, 時 間 を 追っ て 肉腫 細 
胞 を 採取 , 組織 化学 的 に 酵素 像 を 観察 し た 。alanine-N.M. で は クエ ン 酸 , マロ ン 酸 , リン ゴ 

水素 が 1 時 間 後 より 著 明 に 阻害 され , carzinophylin で は クエ ン 酸 , マロ ン 酸 の 脱水 素 

が 阻害 され , 他 の 基質 で は 著 明 な 影響 を 認め な か っ た 。 8-azaguanine, actinomycin-J で は 
すべ て の 基質 の 脱水 素 が ほぼ ば 同 程度 に 阻害 され た 。 さ ら に , in vitro に お いて Ehrlich 腹水 
多 の 脱水 素 酵素 に 対す る 抗癌剤 の 影響 を 検 し た 。 すなわち, 1cm? 中 に 癒 細胞 5 万 個 を 含 
む 如 く 腹 水 を 調製 し , これ に 各種 濃度 の 抗癌剤 一 定量 を 混 じ て 37 で 30 分間 incubate し た 
後に TTC 選 元 反応 を 実施 , 生じ た formazan を acetone-alcohol で 抽出 し て 定量 し た 。 


carzinophylin で は コハク 酸 , フ マ ー ル 酸 , リン ゴ 酸 の 脱水 素 が 阻害 され , in vivo と は 反対 


Lin 


2.3 


の 成績 を 示し た 。actinomycin-] は 低 濃 度 で も マロ ン 酸 の 脱水 素 を 阻害 し , コハク 酸 , 77 - 
ル 酸 の 脱水 素 は 57 で 阻害 され た 。nmnitromin, alanine-N.M. は リン ゴ 酸 を 除く すべ て の 基質 
の 脱水 素 を 著 明 に 阻害 し た 。 以上 の 如く , 癌 細胞 の 相違 は ある が , in vivo と in vitro で は 
多少 の 相違 を 認め た 。 
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(b) 肝 グ ルク ロニ ダー ゼ : Ehrlich 腹水 癌 移植 マウ ス の 腹腔 内 に 抗癌剤 を 注入 し , Ha 
数 お よび 腹水 #- グ ルク ロニ ダー で ぞ の 変動 を 検索 し た 。 腹水 を 遠 沈 し て 上 清 と 細胞 成分 に 分 け , 
各 成 分 に つき 8 グル クロ ニダ ー ゼ を 測定 し た 。 nitromin で は 細胞 数 の 減少 と と も に 腹水 B- 
グル クロ ニダ ゲー ゼ は 減少 する が , 細胞 内 グル クロ ニダ ー ゼ に は 変動 を 認め な か っ た 。 
alanine-N.M. で は 細胞 数 , 腹水 #- グ ルク ロニ ダー ゼ の 減少 が より 著 明 に 現われ る が , COM 
も 細胞 内 グル クロ ニー ダー ゼ に は 変動 を 認め な か っ た 。 carzinophylin で も ほぼ 同様 の 現象 
が 認め られ た 。 actinomycin-] で は 細胞 内 グル クロ ニダ ー ゼ も や や 減少 する 傾向 を 示し 


> 
ムーo 


(c) 肝 ア ル ギ ナ ー ゼ : 肝 ア ル ギ ナ ー ゼ は 腫瘍 移 西 と と も に 低下 する が , Ehrlich 腹水 癌 を 
マウ ス に 移植 し , 7 日 目 よ り nitromin 207/g, carzinophylin 2.5u/g を それ ぞ れ 3 日 な い 
し 5 日間 連続 注射 し て 肝 ア ル ギ ナ ー ゼ の 変動 を 観察 し た 。 抗 癌 剤 注射 例 で は いずれ の 場合 も 非 
注射 例 に 比 し て 酵素 活性 値 は 増加 し 正常 化 の 傾向 を 示 し た 。 一 方 , 健常 マウ ス に 抗癌剤 を 注射 
し て も 酵素 活性 値 に は 変動 を 認め な か っ た 。 


I. 癌 細胞 の P" Mus LEITER 


Ehrlich 腹水 韻 移 植 7 日 目 の マ ウス 腹腔 内 に nitromin 407/g, actinomycin-J 0.25 7/g 
を 注入 , 一 定時 間 後に PP 0.1zc/g を 腹腔 内 に 注入 し , さら に 3 時 間 後 に 腫瘍 細胞 を 採取 , 


Schmidt-Thannhauser BEE LD, 細胞 10 万 個 あ た り の P* 摂取 率 を 調べ た 。 
nitromin Tit, DNA-P? は 一 時 間 後 より 著 減 し , RNA-P*? は 一 時 増加 し た 人 後世 減 し 
リボ イド -P*? il, 酸 溶 性 -P* は 最初 増加 し た RL’. actinomycin-J Tit, 
DNA-P は 一 時 増加 し た 後 蘭 減 し , RNA-P? は 反対 に 一 時 減少 し た 後に 次 第 に 増加 し た 。 
リボ イド -P** (LIL, 酸 溶 性 -P*” は 潤 増 の 傾向 を 示 し た 。 

I. 山 清 邊 白 お よび 結合 多糖 類 

Ehrlich 腹水 韻 移 植 7 日 目 の マ ウス の 腹腔 内 に , それ ぞ れ 体重 100g 当り nitromin, 2 
mg, carzinophylin 250u, actinomycin-J. 0.27 を 連続 3 日間 注入 し , 血清 の 和 蛋白 , 結合 多 
BARE AREIC LOWELL. MARATHI TIS, albumin は 対照 お よび 担 癌 体 に 
比 し や や 増加 し , a-globulin は 対照 より 増加 する が 移植 10 日 目 の も の と は 大 差 を 認め な か っ 
た 。 B-globulin は actinomycin-J 群 の みか が 減少 し , 7-globulin は 3 群 と も 著 明 な 減少 を 』 
し た 。 結合 多糖 類 は , albumin 位 で は 3 群 と も 増加 し , a-globulin 位 で は 移植 10 日 目 に 著 
明 な 増加 を みる の に 反し て 抗癌剤 使用 例 で は いずれ も 著 明 に 減少 し た 。 B-globulin 位 で は 担 
癌 体 よ りゃ も 増加 し , 7-globulin 位 で は 著 明 な 減少 を 示し た 。 

V. Nitromin, pantten KH HOHER 
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Nitromin に pantten 酸 を 併用 すれ ば 制 癌 効果 が 著 明 に 増強 する こと を 認め た 。 す な わ 
ち , Ehrlich 腹水 瘍 移植 マ ウス の 50 % 生 存 日 数 は 18 日 で ある が , 移植 24 時 間 後 より 連続 
7 日 間 , nitromin 107/g を 腹腔 内 に 注入 すれ ば 21 日 に 延長 し て くる 。 こ の 際 1 22 pantten 
酸 0.2cc を 併用 すれ ば 502 生 存 日 数 48 日 と いう 著 明 な 延命 効果 が 現われ た 。 こ の 際 の 糸状 


分 裂 細胞 数 は 併用 群 で 最も 著 明 に 減少 し , 分 裂 期 に 関し て は 中 期 お よび 末期 が 減少 し た 。 こ 
現象 の 本 態 に 関し て は な お 検討 中 で ある 。 





Sl. 韻 の 化学 療法 の 作用 機構 に 関す る 研究 
1. エー ルリ ッ ヒ 導 細 胞 の 呼吸 に 対す る ナイ トロ ミン の 影響 
塚田 英之 , 井上 愛子 , 野宮 留 夫 , 菅 秋 譲 , 小関 弥平 


Metabolism of Cancer Cells and Its Relation to Anti-Cancer Chemicals 
I. Influences of Nitrogen Mustard and Its N-oxide upon 
Metabolism of Ehrlich Ascites Tumor Cells 
HIDEYUKI TSUKADA, AIKO INOUE, TOMEO NOMIYA, AKINORI KAN, YAHEI KOSEKI 
(Department of Pathology and Cancer Institute, Sapporo Medical College) 


The probable mechanism of the action of alkylating chemicals, particularly 
nitrogen mustard, has been thoroughly discussed in the past by a number of 
workers. However, the influence of these compounds upon the respiratory metabo- 
lism of cancer cells has received little attention. This report deals with changes 
in respiratory metabolism of the Ehrlich ascites tumor cells by nitrogen mustard 
and its N-oxide, and is one of a series of studies designed to obtain precise in- 
formation concerning the fluctuation of metabolism of cancer cells by these anti- 
cancer chemicals. 

The tumor strain employed in this experiment was the hypertetraploid Ehrlich 
ascites tumor cell obtained from mice on the 7 th day after intraperitoneal inocu- 
lation and washed three times with buffered saline before use. The effects of 
these compounds upon respiratory metabolism were examined in vitro for anaero- 
bic glycolysis, endogenous respiration, cytochrome oxidase, succinoxidase, oxida- 
tion of malate, glutamate, choline, acetate and butyrate. At the same time, 
similar examinations were made using mouse liver slices and resistant subline of 
the Ehrlich ascites tumor cells. Nitrogen mustard and its N-oxide were used in 
amount of M/200, M/2,000 and M/20,000. Morphological examinations, in vivo, 
revealed many nuclear and cytoplasmic degenerative changes following treatment 


at the highest concentration. 
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1. The inhibition of oxidative activity was most intense for endogenous respira- 
tion, acetate and butyrate oxidation, whereas inhibition of malate and of succinate 
oxidation was much lower. Choline oxidation was inhibited only at the level of 
M/200. On the other hand, cytochrome oxidase was not altered with any concent- 
ration of the compounds and anaerobic glycolysis was observed to increase its 
rate at concentration of M/200. 

2. In the case of mouse liver slices, it was observed that choline oxidation was 
inhibited more intensely than that of the tumor cells, while inhibition of endogenous 
respiration and butyrate oxidation did not occur to as great an extent as in the 
case of tumor cells. Moreover, nitrogen mustard and its N-oxide showed almost 
similar grade in their inhibitory action at the same concentrations, but N-oxide 
did not increase its action against liver tissues even after one hour of incubation 
at 37°C with the tumor cells. 

3. Resistant strain of the tumor cells was obtained by serial transplantation of 
of tumor cells after one hour incubation with nitrogen mustard N-oxide in gradually 
increasing doses from 0.3 mg to 1.1mg in vitro. It was observed that a definite 
increase in endogenous respiration and a slight increase in butyrate oxidation 
occured in the resistant cells. At the same time, decrease in the rates of inhibi- 
tion for endogenous respiration and butyrate oxidation were observed. The in- 
crease in endogenous respiration was inhibited by the use of malonate and KCN 


Table Effect of Nitrogen Mustard N-oxide on the Oxidation and the 
Anaerobic Glycolysis in vitro. 





| Mouse liver slices Ehrlich ascites tumor cells 


| 0。z/./hr./mg. drywt. 0,u1.*/hr./10° cells 


| †NMO-resistant 
ascites tumor cells 











Control 





used | 0 0 | 3mg | 0.3mg 


Doses of NMO | | | | | 
| | | 


| 


Substrate (M/50) —_ | | 














92 |2.53 | 1.16 | 2.06 


No substrate 4.95 | 4.09 4.42 1.51| 0.76 0. 

Butyrate 6.15 5.15 | 5.83 | 3.121.06| 1.92 |3.64 | 1.49 | 3.14 
Choline 7.27 4.38 | 5.36 | 3.331 1.74 | 3.17 [3.56 | 2.08 | 3.39 
Acetate 5.64 | 4.84 | 5.11 | 3.611 1.41 | 2.35 | 
p-Phenylenediamine 9.7310.03 9.70 | 

Succinate | 6.38 4.60 | 5.58 | 

Malate 5.33 3.05 | 4.98 | 

Pyruvate 2.65 1.79 | 2.53 | 

Glycolysis 11.23 14.10 | 





* CO, output (u/.) in case of glycolysis 
† NMO: Nitrogen mustard N-oxide 
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but was partially inhibited by the use of monoiodacetate. On the other hand, 
cytochrome oxidase, succinoxidase acitivities, choline oxidation, and anaerobic 
glycolysis remained comparable to the rates noted for the sensitive parental cells. 

From the above mentioned data, it may be concluded that the fatty acid oxidase 
system is an important part of the respiratory pathway of the Ehrlich ascites 
tumor cells. It may also be said that, in the case of the Ehrlich ascites tumor 
cells, nitrogen mustard and its N-oxide fail to act as a competitive inhibitor in 
choline metabolism or simple SH-inhibitor. The resistant Ehrlich ascites tumor 
cells showed an increase in endogenous respiration as well as less inhibition in 
endogenous respiration and butyrate oxidation by the anatilpinnin than that in the 






sensitive cells. (20D HEF BIC ES) 
ne 
岡村 純 : Warburg flask で incubate され た と き の medium (特に buffer お よび pH) it, どの よ 
の を 御 使 い に な り ま し た か 。 ま た PH は pH-meter を お 使い で し た か 。 
ART: 呼吸 の 測定 は phosphate buffer pH 7.4 で 行い まし た 。 理由 は 腹水 の pH が 大 体 そ の 範囲 
メー ご 和光 LoS. 
an 孝 Ehrlich ガン の 呼吸 を 調べ た と き の 浮 流 液 は Krebs-Ringer 液 か ? glucose は 附 加 され て い 
、2 
#RF: の 場合 DEREN x KRP hei f が その 理由 は 一 時 
肖 の 問 ェ エー ルリ ッ ヒ 導 細 有 素 吸収 7 障 が な いと 思わ れ 
- こ と 。 お よび 種々 の Co-factor MILD DER ご も 目下 実験 中 で 
> = 42 ee tb TR tewity リー キュ ョ ク 30 
52. 各種 抗 可 剤 の 吉田 肉腫 皮下 礎 瘍 に お よ ぼ す 逐 3 
HAR— 武石 輝夫 (慶応 義塾 大 学 医学 部 外科 教室 ) 
The Effects of Anticancer Compounds on the Solid 
Form of Yoshida Sarcoma 
KENICHI SUKIGARA, TERUO TAKEISHI 
田 肉腫 皮下 腫瘍 を 試料 と し て carzinophilin (CP), mitomycin (MC), nitromin (NMO), 


TESPA を 使用 し て 抗 腫 間 性 の 比較 検討 を 行い , 特に 併用 治療 に よる 効果 を 検討 し た 。 また 


b El 


Warburg 検 圧 計 を 用 いて これ ら 薬 剤 の 吉田 肉腫 皮下 腫瘍 の 組織 呼吸 に お よ ぼ す 影 響 を 検討 し 
ハー 


実験 方 法 は 体重 100~130g の 雑 系 ラッ テ を 使用 し て , 吉田 肉腫 腹水 を ラッ テ の 右 育 部 度 下 


に 移植 し , 移植 化 4 日 目 よ り 腹 腔 内 また は 腫瘍 局所 に 1 週間 連続 注射 を 行っ 
(ID) 腹腔 内 注射 実験 
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表 (T ) の 如く 単独 使用 は pro kilo CP 1500u, MC 300 mcg, NMO 5mg, TESPA Img, 
併用 使用 は CP 1500a 十 MC 300 mcg, CP 1500u+NMO 5mg, CP 1500 u 十 TESPA Img, 

ぉ よび 対照 の 8 群 に 分 ち , 注射 開始 後 5, 10, 15 日 目 に 居 殺 し て 皮 下 腫 韻 を 摘出 し て 重量 を 比 
連 し た 。 ま た 腫瘍 組織 , 肝 , 腎 , 腫 等 は 病理 組織 的 に 検討 し た 。 平 均 腫瘍 重量 は 治療 群 は 対照 
群 に 比 し 1/2~1/40 程度 に 発育 抑制 され , 単独 例 で は NMO が 最も 抑制 著 明 で あり , 併用 例 

で は CP+NMO が 最も 著しく , CP に NMO, TESPA を 使用 し た 場合 各 単 独 使用 の 場合 
り や や 抑制 著 明 で , CP に MC 併用 の 場合 は MC 単独 より や や 軽度 で あっ た 。 な お ラッ テ の 
体重 は NMO 単独 , CP 十 NMO の 場合 の み 注 射 開始 前 より 減少 し た 。 


I) 用 腔 内 投与 RB 


記 ae T MBIA 5 HIER | 注射 開始 #108 HES | 注射 月 始 俊 15 日 日 居 殺 


死亡 数 lk mo 体 wi 死亡 数 | MBER ROM CCE RER Paes end 

















(g)| (g) | | g) RAO, (g) | (g) 
KRY, N | | RL. ‚m its た 。 
/Kg /day N| Bm ra | inl RAF 均 | 平均 | 動物 数 | 最大 平均 ! 平 均 
| | | 
PC 1500 u 0/6 0.8-3.8 1.73 | +11.75| 1/3 |2.8~3.8| 3.30 | + 7.33} 3/3 | | 
Mc 300mcg | 0/6 0.1~1.3/ 0.58 | + 8.00] 0/3 |9.2~0.3) 0.27 | +22.0| 1/3 0.1<0.8| 0.45 | + 8.5 
| 
NMO 5mg 0/6 0.1~0.4) 0.25 | 一 4.50| 0/3 0.1-0.5) 0.23 | 一 8.0| 0/3 0.1-1.2| 0.53 | — 4.33 
TESPA 1mg 0/6 0.1-0.5| 0.37 | + 7.75| 0/3 0.1~0.3) 0.17 | +18.66) 0/3 0.1~2.3) 0.83 | +15.25 
| | | 
っ | | | 
” ーー 6 0.3=1.3 0.53 | 十 1.25| 1/3 0.2~0.6 0.40 | 411.66) 0/3 0.1<2.8| 1.03 | 十 17.66 
CP | | | 
1500u ° a , は aal 内 1 
+NMO smg| 6 0.1<0.3| 0.18 | +0 0/3 0.1-0.2 0.13 | — 4.33] 0/3 -0.1~0.8) 0.33 | —11.00 
| 
‘D 1500 2 7 cc 
<P TESPAImg 0/6 0.1=0.6 0.33 | 一 0.9| 0/3 0.2~0.9) 0.40 | +19.33} 0/3 0.1-1.0 0.40 | +17.66 
Cont. 0/9 11.6=4.8 3.44 | +17.57 0/6 3.5~9.1) 6.07 | 427.16) 2/6 | 17.5] 13.03 | +44.00 
| 
BHRIABAS Of 5 1 週間 連続 


次 に 吉田 肉腫 皮下 腫瘍 組織 呼吸 に お よ ぼ す 影 響 を 検討 し た 。 実 験 方 法 は , SRAROFHAA 
腫 皮下 腫瘍 を 摘出 , 切片 と な し , Warburg 検 圧 計 を 用 い , 基質 と し て Krebs-Ringer-phos- 
phate, 水温 37.5C に て 10 分 毎 に マク ノ メー ター の 日 盛 を 読み 2 時 間 ま で その 酸素 消費 量 を 観 
察し , Qo, を 算出 , 比較 し た 。 その 結果 各 群 腫瘍 組織 乾燥 重量 100 mg 毎 の 酸素 消費 量 は 図 
(BE) の 如く 単独 使用 で は NMO, 併用 で は CP+NMO が 呼吸 阻害 最も 顕著 で , BHO Qo, 
は , CP+NMO 1.99, NMO 2.47, MC 2.88, CP+TESPA 3.02, TESPA 3.10, CP+ 


MC 3.57, CP 4.25, 対照 4.35 の 順序 で あっ た 。 また 病理 組織 的 に は 発育 抑制 の 著 明 な 場 


i) X PB BET あっ た っ 





量 の 1/5 と し て , 同じ く SHELL, 移植 後 4 日 目 よ り 連 続 1 週間 
局所 注射 を 行い , 注射 開始 後 8 日 目 に 皮下 腫瘍 重量 を 比較 し た 。 治療 群 は 対照 に 比 し て 15 一 
1/20 程度 に 発育 抑制 され , 単独 例 で は NMO が 最も 著 明 で , CP に MC, TESPA を 併用 し た 
場合 各 単 独 使用 より や や や 抑制 著 明 で , また ラッ テ 体 重 は CP 十 NMO の 場合 の み 減 少 を 認め た 。 
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D 局 所 注 5H 






















= ERS 注 HM tm & 8 ABR MR 
ー| Fe 腫瘍 重量 用 Er 体重 増 』 
薬剤 名 | KAT, | Bmax (8) | ice Best nS 体 重 Ay 
使用 量 Kg/day | 7 pe | 最小 最大 | 平均 
CP 300u | 0/9 | 0,342.6 1.10 | + 84 
| 
MC 60mcg 0/9 0.7~3.0 1.35 | + 6.0 
NMO 1mg 0/9 0.2~0.4 0.31 | 十 5.4 
TESPA 0.2mg 0/9 0.2~2.2 1.01 + 9.8 
CP 300u ee | 
CP 300u | ” 
+NMO Img | 0/9 0.2~0.6 0.32 — 0.8 
CP 300u 
Cont. 0 /13 2.8~8.5 5. 80 + 9.3 
移植 俊 4 日 A x り 局所 1 週間 連続 投与 
(BD ET Are: お LETTER 
NER y FORHRANETZE, KR(3)OMN< FFF vy FOMAD HIE 0. 48 で , 


HF y FOMAABE 1.16, 1.29 と 約 2 倍 程度 に 肥大 し , ERROR PRIN 














FT 0.59~0.95, 局所 投与 で は 0.72~1.20 で いずれ も 担 癌 ラッ テ 腫 百分率 より 小さ い 
が , 非 担 癌 ラッ テ の 腫 百分率 より 大 で ある 。 
テト で Ne 7 oe BE 重 eI 
ID BREEDS (体重 に 対す る ) ax x 100= BRR 
腹 BZ 内 投 テ | a 所 投 テ 
RERES SR | 平均 値 I BRE SF 35 (a 
— hm | っ ee 最小 最大 | レノ 
_ 薬剤 量 /Kg/day N 動物 a 薬剤 量 /Kg/day ~ 人 動物 数 

CP 1500u 0.55-1.55) 0.95/8 | CP 300u 0.67~1.50| 1.20/9 
MC 300mcg | 0.31-1.27 | 0.60/11 | MC 60mcg | 0.38-0.98 | 0.72/9 
NMO smg 0.20=2.00 | 0.71/12 | NMO 1mg 0.28~1.09 | 0.74/9 
TESPA 1mg 0.33~1.71| 0.62/12 | TESPA 0.2mg |0.41-1.52 | 0.74/9 

CP 1500u a いら | CP 300u 
ac 300mg | 0-38~0.75 0.59/12 |“! vic 60mcg | 34ー1.48 | 0.76/9 

CP 1500u | mr CP 300u | ‘ 
+NMO 5mg | O44~2.26) 0.8712 | LNwo Img | 0-48~1-18 | 0.80/9 

cP 1500u | | we CP 300u a m 
LTESA Img |0.44-1.23| 0.7012 | pEsPA 0.2mg | .50-1.45 | 0.83/9 
ct 照 10.71-1.78 | 1.16/19 ct m | 0.67~2.67| 1.29/18 

i 0.42~0.58 0 


. 48/ 4 
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53. 抗 冶 物 質 の 作用 機 序 に 関す る 研究 (第 2 報 ) 
ORS, 2 m PK, RES, RAMI 





(KRAFREW INTE AT ERT GEB IP, 化学 療法 研究 部 ) 


Studies on the Acting Mechanism of Antitumor Substances 
TETSUO TAGUCHI, SHIGERU SHIBA, ICHIJI ITO, 
Kazuo HORINO, ASAHARU AKAGI 


抗 癌 物 質 の 作用 機 序 に 関す る 研究 と 題し て 報告 され た 文献 は 比較 的 多い 。 し か し , tH 
と 腫瘍 細胞 の 代謝 機構 と の 関係 も 観察 し な から 生化 学 的 に 追 完 し た 論文 は 多く は な い 。 

この よう な 意味 で 科 この 点 を 深く 堀 り 下げ る こと に より 抗 癌 物 質 の 臨床 応用 へ の 基礎 
AAAS L EDI, 最近 特に 強く 提唱 され る 抗 癌 物 質 の 合併 療法 に 対し て 生化 学 的 作用 機 


FFD if 1 ら そ の 組合 Tt hej 大 定 し よ ye Dy 


な お , これ ら 一 連 の 人 研究 は 動物 腫瘍 細胞 の 代謝 機構 を も 解明 する こと に な る の で , MOTH 


7 よ 、 499 
な 問題 で あり , 人 痛 代 謝 機 構 の 一 部 を 突い 知り 得る ある も る の で ある と 考え て いる 。 


Bi に の 
AF ETC E BEATS) を 用 い , ワー ルプ ブル グ 検 圧 装置 


ZA) > 
ヶ 回 は , 


E 物 質 ), actinomycin, carzinophilin お よび mitomy- 


= 
mew リ 。 





cin の 解 糖 な ら び に 呼吸 作用 に お よ ぼ す 影 響 を 観察 し た 。 な お , 乳酸 は Baker-Summerson 


法 に て 定量 し た 
実験 成績 : 
ETC は 呼吸 係数 に 比較 し て 解 糖 係数 が 大 で , 嫌気 的 条件 下 で 著 明 な 乳酸 産生 を 認め た 。 
ETC の anaerobic glycolysis に 対し て , 0.22 の グル ュー ス お よび フル クト ー ス を 基質 と 


た 場合 , actinomycin は 阻害 的 に 働か な い が , mitomycin で は 約 3022, carzinophylin 


- FA 


e 


で は 約 6022 の 阻害 作用 を 認め た 
この 除 の 乳酸 発生 量 は ETC の み の そ れ に 比較 し て , carzinophilin 添加 で は 1/2, mito- 


+ 


mycin で は 1/3 の 減少 を 示し た 


ETC の 自家 呼吸 は 比較 的 高い の で ある が , actinomycin, carzinophilin お よび mitomy- 
cin の いずれ も 阻害 作用 を 認め な か っ た 。 な お , nitromin に は 著 明 な 自家 呼吸 の 阻害 効果 を 
認め た 。 


ETC の 基質 呼吸 は Table 1 に 示す ょ うぅ に 一 般 に 非常 に 低い 。 

グル タ ミ ン 酸 を 基質 と し た と き に , 著しく ETC の 呼吸 は stimulate され る の で , この 場 

合 に お ける 呼吸 作用 に お よ ぼ す 影 響 あ えみ る と , carzinophilin 250u/ml で は 何ら 影響 も 与え な 
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\s, actinomycin 5mcg/ml で は 7022 以 上 の 阻害 効果 を , mitomycin 50mcg/ml で は 約 30 


HERERNF- 
PH ara Ro ムーo 


Table 1. E T Co の 基質 利 用 








H 家 呼吸 AK 質 | 濃 度 | 基質 付加 時 呼吸 | 増 m & 
52041 | グルタミン酸 10mM 980 ul | 89% 
ク Emm ” 830 7 | 627 
2 ar Wi ’ | 680 7 | 30 7 
ク | フラ マー ん 酸 | a 705 ヶ | 37 ヶ 
7 | リ ン = | ヶ 635 7 | 227 
/ | ヶ = ン i ’ 640 7 237 
2 lar hon an ヶ 630 7 | 21 
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actinomycin お よび mitomycin の 基質 呼吸 阻害 の 詳細 を 追 完 する た め に 以下 の 実験 を 行 


ラッ ト 心 筋 な ら び に 肝 を 用 いて コハク 酸 々 化 酵 素 氷 に お よ ぼ す actinomycin の 影響 を 


Actinomycin の 5mcg, 10 mcg, 20 mcg は , その 濃度 に 比例 し て ラッ ト 心 筋 お よび 肝 の 
ュ ハ ク 酸 々 化 酵素 系 (組織 30 mg の ホモ ヂ ネ ー ト ) に 対し て 強く 阻害 的 に 作用 し て 。 Op up- 
take の 減少 が 著 明 で ある 。 こ れ に 10°M の methyleneblue を 添加 し た 系 で は 回 復 著 し く , 
さら に , KCN, methyleneblue 添加 系 で は 対照 と 比較 し て , 0。 uptake の 減少 は 認め られ 
た か っ た 。 従っ て , actinomycin は コハク 酸 脱 水素 酵素 に は 何ら 影響 も 手 え を な いこ と を 知っ 
た 。 し か し , p-phenylenediamine を 基質 と し た 場合 に は actinomycin 添加 で O, uptake 
の 減少 か 著しい 。 
以上 か ら actinomyein は チト クロ ー ム Cc 以下 に 障害 的 に 作用 し て , いわ ゆる , 終末 酸化 酵 


素 系 の 活性 低下 を きた す も の と 考え られ る 。 


つぎ に , mitomycin は 和 達 の 実験 し た 範囲 で は ラッ ト 心 筋 な ら び に 肝 の コハク 酸 々 化 酵素 
系 に 対し て , ほとん ど 阻 害 作用 を 認め な か っ た の で , mitomycin に も っ と も 感受 性 が 強い と 


ころ の 枯草 菌 を 用 いて 検討 し て 

Mitomycin は 枯草 菌 コ ハク 酸 々 化 酵 素 率 に 対し て は 明らか に 阻害 的 に 作用 し , 約 70 2 の 
O, uptake の 減少 を 認め た 。 
れ に 終 未 濃度 10-?M の methyleneblue を 添加 する と mitomycin の 阻害 作用 は ほ と 


ん 
ど み られ な い 。 ま た , KCN と methyleneblue を 附 加 し た 系 で いわ ゆる 脱水 素 酵素 活性 を みろ 


1‘ Y 


た 成績 に お いて も , mitomycin は 阻害 を 示さ な か っ た 。 
p-Phenylenediamine を 基質 と し て , チト クロ ー ム c 酸化 酵素 活性 を 測定 し て みる と , 
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mitomycin は 20mcg/ml で ほとん と ど 了 阻害 を し め さ な か っ た 。 

以上 か ら , 少く と も る 枯草 菌 の 静止 菌 を 用 いた 実験 に お いて , mitomycin は チト クロ ー ム b 
と c の 間 に お いて 阻害 する も の と 考え て いる 。 

ALI ETC の 解 糖 な ら び に 呼吸 作用 に お よ ぼ す 抗 腫瘍 性 抗生 物質 の 影響 あみ た が , actino- 
mycin は 呼吸 阻害 , carzinophilin は 解 本 阻害 , mitomycin は 解 糖 な ら び に 呼吸 阻害 的 に 作 
用 する こと を 知っ た 。 こ れ ら の 事実 は 抗 腫瘍 性 本 態 の 一 部 を な す も の と 考え て いる 。 





54. 冶 の 化学 療法 に 関す る 研究 
山川 邦夫 , ARES, 原田 英治 , 太田 宏 (順天堂 大 学 第 二 内 笠 教室 


Studies on the Chemotherapy of Cancer 
KUNIO YAMAKAWA, SEIJI NaiTo, PrjI HARADA, HIROSHI OTA 


第 15 回 癌 学会 総合 に お な いて, azan—M 治療 時 の 組織 呼吸 の 変化 を 報告 し た が , 今回 は 
alkylating agent で ある nitromin お よび , その 組織 内 有効 物質 と 考 ze られ る TESPA, it 


carzinophilin 等 の 治療 に よる 組織 呼吸 の 変化 を 検討 し , 病理 組織 学 的 検査 と 


4 + 


検査 を 併せ 行い , 知見 を 得 た の で 報告 





エー ルリ ッ ヒ 腹水 癌 0.05cc 背部 皮下 接種 後 10 日 前 後 経過 し た 腹水 皮下 接種 閣 
マウ ス お よび NFC 背部 皮下 移植 俊 3 週間 経過 し た NFC PRR YA, (と も に 腫瘍 の 大 


さ は 失 指 頭 大 ) に azan 一 M 0.5mg/g, TESPA 0.01mg/g, nitromin 0.025mg/g, carzino- 


philin 5E/g を 10 日 問 皮 下 注射 し , 薬剤 使用 前 後 の 腫 閑 の 大 さ を 対照 例 と 比較 する と と も に , 


ワー ル デ ブルグ ダ 検 圧 法 に より , medium KRP を 用 いて , 肝臓 お よび 癌 組織 の スラ イス 200mg 
に つい て , 酸素 消費 量 を 10 分 間 毎 , 1 時 間 に わ た り 測 定 し た 。 

実験 方 法 : 

i) RAKAKROMMOK SIL, 対照 例 で は 腫 癒 か 次 第 に 増大 する に 反し て , 薬剤 使用 例 で 


腫 問 は 増大 才 る こと な く , や や 縮 少 の 傾向 か あり , Ric TESPA 使用 例 で は , それ が 閉 


明 で あっ た 。 
ii) 組織 呼吸 の 面 で も , azan 一 M, TESPA, nitromin, carzinophilin の いずれ に お い 
Tb, いずれ も 5 2 の 危険 率 に お いて , 薬剤 使用 癌 組織 は 対照 に 比 し て , 酸素 消費 量 の 低下 か 


剤 を 使用 し た 際 の , 肝臓 の 酸素 消費 量 を 調べ た 





B め られ た 。 また 同時 に 担 癌 動物 に 上 記 抗 
が , nitromin 使用 例 で は , 対照 例 ( 無 処置 例 ) に 比べ て 5 %% の 危険 率 で 酸素 消費 量 の 低下 を 
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見 , 他 の 楽 剤 で は 著 明 で は な か っ た 。 

この こと は nitromin 使用 に より 腫 間 の 発育 抑制 , ある い は 縮 少 化 , ある い は 間組 織 の 酸素 
消費 の 低下 等 の 一 見 有効 と 見 られ る 効果 が ある に も か か わら ず , 一 方 に お いて 肝 の 組織 呼吸 を 
低下 させ る と いう こと を 物語 り , 臨床 的 に nitromin 使用 に より , 時 に 癌 症状 の 好転 を 見 る 
ゝ ふか わら ず , 全身 的 に は ます ます 悪 液 質 に 陥っ て 行く と いう よう な われ われ が し ば し ば 
験 する 臨床 経過 を 説明 する 上 に 興味 ある こと と 思う 。 

また 健常 マウ ス に 上 記 抗 癌 剤 を 等 量 同一 期間 注射 し , その 肝臓 と 健常 無 処置 肝 の 組織 呼吸 
(酸素 消費 ) を 比較 し て 見 た が , 差 は 認め られ な か っ た 。 


yw 


( こ や も 7 


% 


に 病理 組織 学 的 検索 上 比較 的 安定 で ある と 思わ れる NFC に つき , 楽 剤 使用 後 の 変化 を 
BELA, azan 一 M 使用 例 で は 壊死 は ほとん ど 見 られ ず , 桜 分 宮 像 が 多い が 多核 巨核 細胞 
EE - 部 に 核 濃縮 お よび 変性 が 認め られ た 。 nitromin 使用 例 で は 細胞 
m, 線維 化 は 余り な く , 多核 巨核 細胞 も 少 か っ た 。 TESPA 使用 例 で は , 一 部 出血 を 伴っ て 
WUE, 一 部 基質 は 線維 化し , その 間 に 多 核 巨 核 細 胞 が 混在 し て いた 。carzinophilin 使用 例 で 
, 壊死 は や や 強く , 僅か な 多核 巨核 細胞 と , また 核 濃縮 が 認め られ た 。 
以上 の 如く , 癌 組織 の 酸素 消費 は 抗癌剤 使用 に より 低下 する に も か か わら 3 


閉 変 の な い 点 より , われ われ は さら に 電子 顕 敏 鏡 を 用 いて , 細胞 微粒 成分 殊 に ミト ュ ン ドリ 
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7, intracellular membrane の 変化 を 追 完 し た 。 


楽 剤 投与 例 で は , ミト ュ コン ドリ ア , お よび 密接 に 関係 あり と 思わ れる 。 in 
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tracellular membrane お よび 核 膜 の 変形 が 著 明 で あっ た 。 すなわち , 病理 組織 学 的 に は 対 
照 例 ( 無 処置 例 ) と 余り 変化 の 認め られ め ぬ 薬 剤 使用 例 に お いて も , これ を 電子 顕微 鏡 的 に 検索 
する こと に より 組織 呼吸 と 密接 な 関係 あり と 思わ れる 上 記 の 如き 細胞 微粒 成分 に 変化 が 認め ら 
N, ワー ルプ ブル グ ダ 検 圧 法 に よる 酸素 消費 の 低下 と 一 致す る 如き 所 見 を 認め る こと が で きた 。 

今後 , さら に 癌 組織 に 対し 酵素 学 的 追 完 を 行う と と も に , 併せ て 電子 顕微 4 


比較 検討 し て 行き た いと 思う 。 














55. DAB (p-Dimethylaminoazobenzol) 発癌 に お よ ぼ す 


HILFRENNORE 
中 川 昌一 小笠 原 正昭 , 布施 川 理 , MR 守 , FBT, FUCK, 
平山 嘉郎 , 橋本 康 一 , 松山 陸 治 


The Influences of Anti-tumor Agents on the DAB (p-Dimethylamino- 
azobenzol) Carcinogenesis in Rats 
SHOICH NAKAGAWA, MASAAKI OGASAWARA, SATORU FUSEGAWA, 
MAMORU YANAGISAWA, YUKIYOSHI TSUCHIYA, AKIO HIRAYAMA, 
KAICHIRO HIRAYAMA, KOICHI HASHIMOTO, RyuJl MATSUYAMA 
(The Second Medical Clinic, Hokkaido University, Sapporo) 


Pathological and biochemical changes in the course of hepatic carcinoma pro- 
duced by DAB in rats are well known. But the investigations about prophylactic 
action of anti-tumor agents on DAB carcinoma are very few. So, we have studied 
the influences of Nitromin (Nitrogen mustard N-oxide) and Carzinophilin on the 
process of DAB carcinogenesis, with special reference to the biochemical changes. 

The rats were fed with rice mixed with DAB and one month after, were divided 
into three groups. The first group was injected with Nitromin (5 mg/kg) twice 
weekly, the second group with carzinophilin (500 u./kg) twice weekly, and the 
third group received no injection. Several rats of each group were sacrificed 
every month and the following studies were undertaken. (a) Liver index and 
spleen index. (b) Histological findings. (c) Enzyme activities in the liver, i. e., 
Catalase, arginase, asparaginase, histidase, alkaline phospatase, esterase, succinic 
dehydrogenase, total dehydrogenase, and transaminases. (c) Red cell count, 
white cell count and factors of blood coagulation. 

The results obtained are as follows :— 

(1) The production of carcinoma was inhibited statistically significantly in 
Nitromin group. 

(2) The liver and spleen index were smaller in Nitromin group and Carzinophilin 
group than in the control group. 

(3) The activities of catalase, glutamic oxalacetic transaminase in the Nitromin 
group are clearly higher and those in Carzinophilin were slightly higher than in 
control group. 

(4) The activity of alkaline phosphatase in Nitromin group was clearly lower 
than in control group. 

(5) The activities of histidase, asparaginase, and glutamic pyruvic transaminase 
showed marked lowering already before the chemotherapy was begun and did not 
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recover by the chemotherapy. But the simultaneous chemotherapy with DAB 
feeding inhibited the lowering of their activities to some extent. 

(6) The activities of succinic dehydrogenase, total dehydrogenase, arginase, 
esterse were not influenced by the feeding with DAB. 

(7) The functions of the bone marrow, i. e., red cell count, white cell count, and 
thrombocytes were inhibited by DAB or chemotherapy. And the inhibition of the 
function of the bone marrow of the rats fed with DAB and with chemotherapy 
were more marked. 

(8) The factors of blood clotting related with liver, i.e., labile factor, stable 
factor, and prothrombin were decreased by the feeding with DAB, and these 
changes were slightly inhibited by chemotherapy. (文部 省 科 学研 究 費 に よる ) 


56. Nitromin の 血 中 並び に 硝 中 濃度 の 研究 
徳岡 淳一 , 徳山 英太郎, 佐藤 博 , 玉野 田鶴 子 


(佐々 木 研究 所 , 国立 東京 第 一 病院 , 薬理 研究 会 研究 所 ) 


Nitromin Content in the Circulating Blood and the Urine 
JUNICHI TOKUOKA, HIDETARO TOKUYAMA, HIROSHI SATOH, TAZUKO TAMANO 


癌 の 化学 療法 に お いて , 薬剤 の 体内 分 布 状態 を 知る こと は その 薬剤 の 了 臨床 使用 に 当っ て 極め 
て 必要 で ある 。 私 達 は N.M.O. に つい て この 種 研究 の 一 環 と し て , 吉田 肉腫 を 用 いた in vitro 
test 法 を 応用 し 犬 お よび 人 体 の 血液 お よび 尿 に お ける 測度 の 測定 を 行っ た 。 

その 一 部 は すでに 昨年 の 本 学会 に 発表 し た 犬 の 血 中 お よび 尿 中 に お ける N.M.O. の 


M.E.D. は 1.0 7/cc お よび 0.17/cc で ある こと を 確 め , EKKO M.T.D. は 5.0mg/kg で 


WE 


ある こと も 知っ た 。 


実験 は この M.T.D. 5.0mg/kg を 静脈 内 に 5 秒 お よび 60 分 を 要 し て 注射 し た 場合 お よび 
経口 投与 し た 場合 に つい て 行っ た 。 ま た 10mg/kg の 経口 投与 も 行っ た が 犬 は 約 5 日 間 生存 し 


de 


血 中 に お ける N.M.O. 測度 は 5 秒 注射 で は 極め て 高い が 速 か に 低下 し て 約 90 分 で 証明 で き 
な る 。 60 分 注射 の 場合 に は 前 者 より も 血 中 濃度 は 低く , 注射 終了 俊 1 時 間 で 消失 する が 
有効 測度 の 持続 時 間 は 5 秒 注射 の 場合 より も 逢 か に 長い こと を 知っ た 。 
方 per os の 場合 は 5.0mg/kg で も 10mg/kg で も 約 20 分 で 最高 測度 に 達する が , 前 者 
は その 人 後 直ちに 減少 する に 反し , 後者 で は 約 1 時 間 40 分 に わた っ て その 渡 度 が 保持 され て お 
る 結果 と な っ た 。 
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次 に 尿 中 濃度 に つい て は C-labelled N.M.O. を 用 い radioactivity の 測定 も 行っ た が , 
5 秒 注射 の 場合 本 測 定 法 の 成績 は 大 体 平 行 し て お る が . 120 分 以後 に お て い は radioactivity 
測定 は bioassay より も 特に 高 濃度 に 認め られ る 。 これ は N.M.O. の 分 解 し た oximonium 
で ある こと か paperchromatography に よっ て 確認 され た 。 すなわち osximonium は 注射 
後 60 分 頃 か ら N.M.O. に 混 じ て 顕著 に 現われ , 次 第 に 増量 し て 120-240 分 で は ほとん と 全 
部 が 不 活性 化し て お る こと が わか り , bioassay と radioactivity の 成績 を 在 づ けし て お る 。 

N.M.O. の 投 全 法 別 の 尿 中 渡 度 は , SPIER TIL 20 分 以内 に 最高 濃度 に 達し て 尊 次 に 下降 
する が , 60 分 注射 の 場合 は 最高 測度 の 発現 時 間 が 注射 開始 より 大 体 30 分 後に な り , 5.0mg/kg 
の 経口 投 生 で は 静 注 に 比べ 濃度 は 低い が , 60 分 注射 と ほとん ど 時 を 同じ く し て 最高 濃度 に 達し 


次 第 に ド 降 する いずれ の 場合 iR BAR 4 4 時 間 に 至 る も ] m お 相当 濃 ith, ERE の ) N.M.O. ae 


方 N.M.O. の 排 溢 量 を 経時 的 に 果 積 する と , iv. の 場合 は 5 秒 , 60 分 の 別 な く 4 HEINE 
に は 注射 量 の 約 1/4 が N.M.O. OF CHEN SAS, 5 秒 注射 で は 早期 に 多量 の 排 港 が 行わ 
れ , 60 分 注射 で は その 排 港 は 比較 的 八 々 で ある 。 反 之 経口 投与 の 場合 に は 有効 排 港 量 が 極め て 
少 い が , これ は 直接 血 中 に 入る 場合 に 比べ 消化 管 に お いて 吸収 され , 肝臓 その 他 で 分 解 さ れる 
機会 か 多い た めで あろ ぅ 。 C-labelled N.M.O. 120mg を 経口 投与 し た 実験 で は , 4 時 間 に 
し て N.M.O. に 換算 すれ ば 約 10 mg の 排 港 量 を 示し て bioassay と 相当 の 差 が あり , これ 
は すなわち oximonium の 量 を 示し て お る 。 

方 人 体 で は 健康 人 に 25mg を 注射 し た 場合 は 5 秒 注射 で は 血 中 濃度 は 20 秒 前 後 を 最高 と 
し て 急速 に 減少 し , 30 分 以後 は 全く 証明 され な い 。 ま た 尿 中 濃度 は 30 分 で 最高 と な り 次 第 に 
滅 少 し , その 排 港 量 は 血 中 濃度 と 同様 に 30 分 まで は 多量 に 排 湯 さ れる が , 以後 は 排 港 量 が 減 
少し 3 時間 ま で の 有効 排 溢 量 は 極め て 少量 で ある 。 な お 人 体 に お いて も 大 と 同様 に 相当 量 の 転 
移 物質 が 排 澄 さん て お る と 推定 され る 。 

共同 研究 者 の 佐藤 は 昨年 の 本 学会 に お いて , 少数 の 吉田 肉腫 細胞 に 対す る N.M.O. の 少量 
頻 回 注射 の 有効 性 を 主張 し て お る が り , 今回 の 実験 に お いて も 比較 的 長 時 間 に わ た り 血 中 に 相 
当 高 濃度 に 証明 され る 点 か らし て , 特に 手術 俊 等 残存 癌 細胞 が 比較 的 少数 で ある と 考え られ る 
場合 に お いて は , N.M.O. に よる 化学 療法 の 有効 性 を さら に 確信 せき しめ る も の で ある 。 





また 先 に 述べ た 尿 中 排 溢 量 の 実験 に お いて , bioassay と C-labelled N.M.O. 使用 に 
る radioactivity の 測定 値 に 差 を 示し て お る が , これ は oximonium で あっ て その 量 は 総 投 


ヶ 量 に 比べ る と 極め て 少量 で あり , これ は N.M.O. は 生体 内 に お いて 極め て 人 徐々 に 還元 され 
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N.M. に つい て も 犬 に お いて 同様 の 実験 を 行っ た の で 附け 加え る が , Mh, 尿 中 に お 
M.E.D. は それ ぞ れ 0.057/cc, 0.017/cc で あり , 5 秒 注射 で は 血 中 に お いて は 1 分 以内 


« 


に 最高 濃度 に 達する こと は N.M.O. の 場合 と 同様 で ちる が , その 減少 は 急速 で 20 分 で は 証明 
不能 と な り , 60 分 注射 の 場合 は 極め て 低 濃 度 で 注射 終了 と ほとん ど 時 を 同じ く し て 血 中 か ら 測 
定 不能 と な る 。 展 中 濃度 は 同じ く 5 秒 注射 で は 10 分 で 最高 測度 に 達し て 90 分 で は 証明 不能 


方 60 分 注射 で は 10 分 で 最高 濃度 に 達し て その まま 90 分 頃 ま で 持続 する が 注射 


と な る 
終了 1 時間 後に は ほとん ど 認 め な く な る こと を 示し て お る 。 
(本 研究 は 廊 部 省 科学 研究 費 並 びに 厚生 省 厚生 科学 研究 費 に よる ) 
This investigation was supported by the Grant CY-2799 from the National Cancer Institute, 
N.I.H., U.S. Public Health Service. 
zu 1) 石 館 , 桜井 , 吉田 , 佐藤 Gann, Vol. 47, 380, 1956. 





57. AO N 平 衡 に な ょ ぼ す 吉田 肉腫 移 丁 お よび Nitrogen 
Mustard N-Oxide (NMO) 投与 の 影響 
沢 崎 千秋 , 徳田 源 市 , 井上 M (京都 府立 医科 大 学 産婦 人 科学 教室 ) 


Influences of the Transplantation of Yoshida Ascites Sarcoma 
and the Administration of Nitrogen Mustard N-Oxide 
(N.M.O.) Upon the Nitrogen Equilibrium of Rats 
CHIAKI SAWASAKI, GEN-ICHI TOKUDA, KAORU INOUE 


われ われ は 昨年 本 学会 に お いて 子宮 癌 患者 の 代謝 お よび これ に 対す る nitrogen mustard 


N-oxide の 影響 に つい て 発表 し た 。 
生体 を 極度 に 中 毒 さ せ , か つこ れ を 破壊 する 疾患 で も わる か ら , 彼 白 の 代謝 も 当然 変化 し 
て くる こと が 推測 され る 。 同 時 に 分 解 産 物 に よる 新陳代謝 障害 も 起 あ こと が 考え られ る 
この よう な 異常 状態 時 に NMO の よう な 細胞 毒 を 入れ た 場合 生体 に どの よう な 変化 が 起 る 
か を N 出 納 の 面 より 考察 し , 先 に 得 た 了 臨床 結果 の 裏付け を 得 よ う と 試み た 。 
対照 実験 動物 と し て 平均 体重 140 g 白 販 5 匹 を 1 群 と し , 5 日 間 標 準 食 で 飼育 し た 場合 , 


出納 は 平均 20mg/ 体 重 100 g 程度 の 正平 衡 を ホ し , 体重 は 僅か に 増加 , 尿 量 は 1 日 平均 7-8cc 


で あっ た 。 
N 出納 +O 附近 で 平衡 を 示し て いる 一 群 を と り , これ に NMO を 1mg/100g 体重 を 投 
する と , 第 0 日 に は N 出納 は 急激 に 負 と な り , 尿 量 は 急増 する 。 
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第 1 日 に は N 出納 一 30mg/100g で 体重 減少 は 一 層 強 く , 尿 量 は か えっ て 減少 し て 来る 。 

体重 135g N 出納 平均 12mg/ 体 重 100g の 体重 僅か に 増加 の 傾向 に あり , Rat 10 一 12cc の 
aa D, 体重 の 変動 は な い が , N 出納 は 

時 急減 する 。 翌 日 以後 E27 2 日 以後 は 滞 増 し 体重 も 急増 する が , 尿 量 は 逆 に 減少 す 
レン 

これ に NMO を 投与 する と , N 出納 は 減少 し 翌日 に は 一 30mg/ 体 重 1008 と な り 体 重 も 減 
少し 始め 尿 量 も 減少 する 。 

次 に 正常 白 選 に 吉田 肉腫 の 腹水 成分 を 投与 し た と き の 影響 を 見 る に , 

N 出納 平均 18 mg/ 体 重 100g の 正平 衡 で , ARE 9-10cc. 体重 140g の 正常 白 恨 に , FHA 
と 中 入 す る と 。 注入 当日 は N 出納 正 の 度 を 増し 37 mg/ 体 重 100g と な る が , B 





IN LEH 


に は 急減 し て 一 15mg/ 体 重 100g LAP MRT LCS. 3 日 に は 再び 増加 し 正 に 転 
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で に さか っ ただ 。 相続 いて + 言 積 は 肉 種 細胞 の 急激 な 増殖 に こよ る 1 BR LEZ oh, 前 述 の N 


『 血 物 質 の 作用 に 打 勝 っ た た めで ある 。 こ の 場合 に 著 積 され た N 量 は 合計 217mg で 腹水 中 に 


和 白 お よび 拡散 性 の N と し て 存在 する こと が 考え られ , 肝 の N 量 も 194mg より .227mg と 増 
ML, 肝 に も 著 積 が 起 っ た こと が 考え られ る 。 す な わ ち 急速 に 増大 する 旋 組 織 邊 白 の 一 部 の 
大 と し て 肝 に お ける 竹 自 合成 の 元 進 を 現 わ す も の と 考え られ る 。 以上 の こと は PF に よる 
て も 確認 する こと が で きた 。 
体重 100g に 対す る N 量 を 比較 する に 各 臓 器 重 量 中 著 明 な 浅 量 を 示し た も の は 子宮 お よ 
材 と し て 体 組織 入 邊 が 動員 され た 


LT 


ORE Up ek KH RC : あ っ た 。 すなわち 腫瘍 組 RRA DOK#A 





次 に NMO を 投与 する と 急激 な N の 負 平 衡 を 現 わ し て 来 , 腹水 中 の N Mit 157mg より 
101mg と 低下 し , 明らか に NMO に よる 腹水 成分 の 骨 壊 排出 を 推定 せしめ る 。 この 場合 肝 に 
お いて N が 227mg より 196mg に 減量 し た こと は , 算 白 合成 能 の 低下 の 一 面 を 現 わ ち し て いる 
験 に お いて , NMO 投与 に より , RNA. DNA の P® 交代 
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率 が 低下 する こと か ら ゃ 言い うる 。 除 臓 後 体 組 織 は か えっ て KN 量 が 増加 する 。 す な わ ち NMO 


- 需 臨床 検査 に お いて は 肝 機 能 の 障害 は 認め られ な い が , 本 実験 の よう に 大 量 使用 する 場合 
に お いて は 肝 機 能 に か な り の 障害 を 与え る と 考え られ る 
(1) 以上 より 吉田 肉腫 移植 時 に 肉腫 増殖 に 使用 され る N は 食餌 中 の N 以 外 に 体 組織 N も か な 
り 動員 され る 。 し か も この 場合 肝 邊 白 合成 能 は か な り 元 進 し て いる 。 
(2) NMO は 吉田 肉腫 を 崩壊 し , 腹水 中 N を 尿 中 に 排出 する 。 大 量 の 投与 の さい は , 肝 機 能 
ぁ あ る 程度 障害 され る が , 体 組織 中 の N 量 は 増加 する 。 し か し この N は 含水 率 の 増加 と 考え 合 
て 体重 白 の 真 の 増加 か , N 中 間 代 謝 産 物 と し て の 江 溜 か は 判ら な い 。 
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58. 実験 的 悪性 腫瘍 に 対す る Cobaltous bis-histidine 
chelate compound carrying 8-azaguanine 
(8-A-CHC) に ょ る 化学 療法 
桶 原 栄一 , 上 林 和 久雄 , 湯 井 健次 郎 , 佐藤 昭子 , 勝又 増 幸 
(大 阪 学芸 大 学 衛生 学研 究 室 ) 


Studies upon the Chemotherapy of Experimental Malignant Tumors 
with a New Preparation of Cobaltous bis-Histidine Chelate 
Compound Carrying 8-Azaguanine 
EIICHI SAKAKIBARA, HISAO KANBAYASHI, KENJIRO YUI, 

AKIKO SATO, MASUYUKI KATUMATA 


われ われ は 数 年 来 悪性 腫瘍 細胞 の 特異 攻撃 方 法 に つい て 探 先 を 行い , よう や く 一 方 法 を 試み 
と が で きた 。 それは hemoglobin (Hb) や hemocyanin モデ ル の 試作 と 応用 で ある 。 

その モデ ル と し て cobaltous bis-histidine chelate compound (以下 CHC と 略称 ) を 
EU, これ を 担体 と し て , これ に 諸 種 の 抗癌剤 を 配 位 子 と し て 配 位 結合 させ た 化合 物 を 用 いる 
こと に より 希望 を 見 出し た の で ある 。 

今回 は 配 位 子 と し て purine 代謝 阻害 物質 の 8-azaguanine を 選び , 8-azaguanine- 
carrying cobaltous bis-histidine chelate compound (以下 8-A・CHC と 略称 ) の 試作 と 
Ehrlich ascites cancer, sarcoma 180 の 感染 マウ ス , お よび Yoshida sarcoma, ascites 
hepato-sarcoma E (130)-528 の 感染 テット の 延命 並び に 治療 に 適用 し た 成績 の 一 部 を 報告 
する 。 

8-A-CHC は 8-azaguanine が CHC に 配 位 し た 一 種 の 錆 塩 で ,。 その 組成 は histidine: 
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Co’*: 8-azaguanine=2:1:1 の ご と く 当 量 比 に 結合 し た octa-hedral 型 を 呈す る こと は 
pH-effect, paper-chromatographic measurement, spectrophotometric measure- 
ment, colorimetric method 等 に より , また CHC は O, を 吸収 する が 8-A-CHC に は 全 
くそ の よ ょ よう な 性 質 は 認め られ な いこ と に より 明らか で ある 。 (これ ら の 詳細 は すでに 日 本 細菌 
会 総会 並び に 化学 療法 学会 に お いて 一 部 報告 )。 この 8-A・CHC の M/100 溶液 0.1cc を 
Ehrlich ascites cancer mice (接種 後 6 日 目 か ら ) に 1 週間 毎日 1 回 尾 静 脈 内 投与 後 放置 す 
こ 80 2 以上 の 完全 治療 率 を 認め, Yoshida sarcoma rats お よび ascites hepato- 
carcinoma E (130)-528 rats (接種 後 5 日 目 か ら ) に 1.0cc を 6 日 間 毎 日 1 回 づつ 尾 静 脈 内 
25T 10022 の 完全 治療 率 を 認め た 。 この間, 8-A・CHC の 注射 群 は 対照 に 用 いた CHC 群 , 
8-azaguanine #f, cobaltous chloride 群 に 比 し て 極め て 特異 的 な 作用 を 発揮 し た 。 す な わ 
ち 腹 水 の 減少 著しく , 注射 中 止 の 頃 に は 全 例 腹水 消失 , 腫瘍 細胞 の 膨 化 , ミ ト ュ ンド リア の 注 
少 。 つ いで 原形 質 の 融解 , 核 の 崩壊 の 変化 を た どり 。, 腫瘍 細胞 は 異物 化し た 。 ま た こと に ascr- 
tes hepato-carcinoma E (130)-528 の 腫瘍 細胞 を 100 万 個 0.2cc 洋 遊 液 と し て 100g 前 後 
の 健康 ラッ テ 腹 腔 内 に 注射 し , 8 日 後 腹水 の 著しく 溢 溜 し た 時 期 一 (A と 仮称 ) に 8-A・CHC の 
M/100 溶液 1.0cc を 1 日 1 回 6 日 間 連 続 注 射 し , その 人 後 放置 し , 20 AR (治療 開始 俊 26! 
日 ) 一 (B と 仮称 ) の 肝臓 の 病理 組織 学 的 変化 は 極め て 顕著 な 相 異 を 示し た 。 す な わ ち (A) は 
肝 細 胞 の 肥大 お よび 分 像 像 , 肝 細 胞 は 小さ な 病巣 を つく り 典 型 的 な 瘍 変性 へ の 移行 像 を 各所 に 
ran (B) は 肝 小 葉 の 周辺 部 に 増殖 細胞 ある い は 肥大 肝 細 胞 の 存在 を 僅か に 認め , 病巣 は 
治療 経過 を 辿る 感 が 強く 認め られ た 。 対照 群 は CHC 群 を 除き 接種 後 8 こ 14 HOHNL CHE 
WEL, (A) の 病 像 を 呈し た こと は も ちろ ん で ある 。 
この よう な 8-A・CHC の 特性 発揮 の 機 作 探 先 は 家系 や ラッ ト , また 感染 テラ テット を 用 いて , 
山形 氏 の congo-red index 法 (10022 表 示 法 ) に より 8-A・CHC は 網 内 親和 圭 が ほとん ど 
認め られ な いかが, 8-azaguanine は 著 明 に 親和 する こと , また 正常 マウ ス と Ehrlich ascites 
cancer mice に それ ぞ れ 8-A・CHC の M/100 溶液 0.1cc を 慣 静 脈 内 注射 し て 排尿 を 
colorimetric measurement (-LogT) を 行え ば 前 者 は 3 時間 ま で に ほとん と 排 湯 さ れる が 
後者 は 8 時 間 後 も な お CHC と し て 認め られ た 。 また 従来 多く の 抗 瘍 剤 は 動物 に 注射 する に 
人 簡 機 能 障害 を 発揮 する 記載 が 多い が 8-A・CHC の M/100 溶液 5cc を 2.5kg 前 
人 後 の 家 束 の 耳 静 脈 内 に 1 ヵ月 連続 注射 する に 血色 素 , 白血球 , 赤血球 は 増加 に 傾き 低下 は 全く 
認め られ な か っ た 。 これ ら の 現象 は 8-A・CHC は 正常 細胞 に 著 明 な 障害 の 発現 し な い 根 拠 と 
な る 。 ま た その こと は 正常 マウ ス の 肝 ホ モ ゲ ネ ー ト を 粗 酵 素 と する succinoxidation に 対 
LT, それ ぞ れ 5X10°M 溶液 (MAME) T 8-A・CHC (3S 8-azaguanin は 約 40%, 
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CHC は 約 6022 阻 害 を 示し た 。 ま た Ehrlich ascites cancer cell を (接種 5 日 後に 採集 し ) 
食塩 水 で よく 洗い , 1322 食 塩水 浮遊 液 と し て , これ を 粗 酵素 と し て succinoxidation を 行い 
Qo, (ul) を 測定 する と , 対照 は 4.306, 8-A・CHC は 2.725 で 44.622 阻 害 , 8-azaguanine 
は ほとん と 上 阻害 効果 は 認め られ な か っ た 。 こ の よう な 現象 は 接種 マウ ス , ラッ ト の 肝臓 で も 同 
様 に 認め られ た 。 こ の よう に 8-A-CHC は 正常 細胞 の succinoxidation を ほとん と ど 阻 害し な 
いかが , 閣 細 胞 自体 の succinoxidation に は か な り 阻 害 効果 を 発揮 する こと は 冶 化 学 療法 実施 
面 に お いて 特筆 に 値する と 考え られ る 。 そこ で succinate > succinodehydrogenase > 
(DPNH-> diaphorase) cytochrome system— O。 の どの 部 分 に 影響 え を およぼす も の で ある 
か を antimycin A, BAL, KCN 等 の 阻害 作用 を 利用 し て 実験 し て みた と ころ , Qo, (ul) で 
示せ ば , マウ ス 正 常用 で は 対照 4.918 で 8-A・CHC は 土 3.522 の 誤差 範囲 内 の 値 を 示し , い 
ずれ の 場合 に も 無 影 響 で あっ た が か が, Ehrlich ascites cancer mice の 接種 5 日 目 の 細胞 で は 
KCN の 阻害 部 位 す な わ ち cytochrome oxidase を 特異 的 に 阻害 (44.62) する こ と が 確認 
され た 

以上 の 実験 成績 に より 8-A・CHC は Ehrlich ascites cancer mice, Yoshida sarcoma 
rats, ascites hepatocarcinoma E (130)-528 rats の 腫瘍 細胞 に 特異 攻撃 を 発揮 し , car- 
cinolytic に 作用 し て 治療 に 導 び く こ と を 認め た 。 こ の 機 作 が 予期 し た よう な Hb モデ ル と し 


て 担体 CHC に 配 位 させ た 8-azaguanine と 腫瘍 細胞 の 代 講 産物 の 競合 に よる も のか どう か 
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59. PT LU HaHEIA + ENT LVO 
AEBS Ic 2 1t D RARER 
松浦 潔 , 藤田 吉 四 郎 , 相羽 達雄 , FSChH. 飯島 FB 
(東京 大 学 医学 部 木 本 外科 教室 ) 


On the Clinical Experience of a New Anticancer Substance 
Haematoporphyrin-Hg upon the Fatal Cancer Patients 
Kıyosuı MATSUURA, KICHISHIRO FCJITA, TATsuo AIBA, 
HIROSHI UKISHIMA, NOBORU IIJIMA 


WA 31 年 11 月 より ヘマ ト ボ ポルフィ リン 水銀 , 仮称 MH を 韻 患 者 に 試用 し て いる が , 本 年 
7 月 まで の 44 AICO CHK Ae ICMAT S. BRAM WRENS ok 6A 
除き いずれ も 手術 不能 # 再 発 に よる 未 期 韻 患 者 で あり , 観察 は 主として MH の 副作用 に 
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向け られ た も の で ある 。 


fall | 作用 1 よ ま ず ヘ へ マ ト ボ ポル フィ YD photodynamische Wirkung が 見 られ た 。 FEE % 
CE RINC) rib ST IERCRH SN 8 例 の 顔面 。 手 背 あ る い は 足 背 に 発赤 浮腫 お よび 


BERL BD, うち 22 例 は 水 癒 形 成 を 見 た 。 ま た これ ら を 含め た 30 例 に 露出 皮膚 の 黒 化 を 認 
め た 。 し か し ヘマ ト ボ ルフ ィ リ ン に よる 光線 過敏 症 は 個人 差 も あろ う が , 太陽 光線 特に 紫外 線 
を 避け る こと に よっ て 防止 され , 治療 を 中 止 し な けれ ば な ら な い 例 は な か っ た 。 

次 に 水銀 に よっ て 起 っ た と 考え られ る 副作用 と し て 7 例 の 大 腸炎 と 2 例 の 口内 炎 が 見 られ 
< は 注射 初期 に 主 と し て 見 られ , 治療 を 中 止 する こと な く 2-3 日 で 消失 し た 。 





HAA 170mg, 190mg 注射 後に 見 られ た が , 他 の 患者 は この 程度 ある あい は そ れ 以 上 で も 
125mg で 口内 炎 を 起 し た 上 患者 が いた こと を 附け 加え る 。 
交 し た 。 ま た 水銀 に よっ て 肝 ま た は 腎 の 障害 が 考え られ 
『 で 特に 障害 し て いる 様子 は な く , むし ろ 好 転 し た 例 も あっ 


査 で は 明らか な 変化 を 認め な い 。 こ れ ら は さら に 詳細 な 





白血球 減少 。 Agranulozytose は 多く の 制 癌 物質 の 重要 な 副作用 で ある が , 私 達 の 検 べ た 
2 例 を 除き いずれ も 不変 また は 増加 の 傾向 を 示し て いた 

射 直後 悪寒 戦 係 を 伴っ て 発熱 し た 2 例 が あっ た が , これ は 1 回 に 120mg, 160mg を 注射 
し た 例 で いずれ も 口内 炎 を 起 し た 。 そ の 他 の 発熱 は 2 例 に 見 られ た が 逆 に 頑固 な 熱 の 下っ た 例 


\ ン ソー ピリ 
た 。 注射 後 24 時 間 位 どこ と な く 俸 怠 感 ま た は 不 据 感 を 気付 いた 3 例 が あっ た 。 






昧 公 病 巣 部 の 次 痛 増強 ある い は 賊 走 感 を 訴え た も の , ある い は 咳 の 発作 が 増強 し た 肺 転移 
っ た が , いずれ も 楽 の 集中 を 物語 る る の と 考え て いる 。 ま た 長期 に 互 り 患者 の 局所 熱 


る 
IR 2p id g め た 症例 が 少 : な か ら ず 見 られ た 。 三叉 神 経 痛 を : E 射 と 同時 に 必 要する 1 例 が あっ た が , 


oF 


転移 が か あっ た た めか どう か は 不明 で ある 。 


て MH の 治療 効果 に つい て は 。 最初 か ら 副作用 に 重点 を 置い て 末期 席 加 者 を 選ん だ こと 


Ve 


と , 経過 良好 な 症例 も 短 か い 観察 期間 で ある こと , 加 う る に 悪性 腫瘍 の 不可 解 な 自然 治療 ある 


い は 発育 静止 状態 を 考慮 する と き , 簡単 に は 結論 を 下 し 難く , 今回 云々 し な い が 次 の よう な 諸 


ち 腫 瘍 の 縮 少 5 例 。 2 aa) 4 例 , FLIER 3 1 例 , 腹水 aD 1 例 , 出 
た は 消失 9 例 , 解 封 1 例 等 が 見 られ た 。 食欲 増進 は 比較 的 多数 に 見 5 
さら に 体重 増加 を 見 た 6 例 か ああ っ た こと は 注目 に 価 す る と 思う 。 





症例 の 経過 は 時 間 の 都合 で 割愛 する 。 
注射 方 法 の 検討 は Hg?% に よっ て 腫瘍 へ の 集合 沈着 状態 か ら 行っ て いる が 未だ 結論 に 達し な 
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い 。 一 方 杉浦 氏 screening test か ら 考え て 1mg/kg を 副作用 出現 まで 毎日 ある い は 隔 | 
注射 し た いと 考え て いる 。 

MH の 作用 機転 に 関し て は 最も 興味 が 持た れる が , MH が 優秀 な 制 韻 剤 で ある と は い 
BAT, MH AWARD SUL 癌 の 生化 学 に 一 つの 新しい 方 向 を 示す こと に 


さか も 考え て 
大 いな る 期待 を 持っ て いる 。 そもそも 金属 ボル フィ リン の 生体 新陳代謝 元 進 作用 は 多年 に 互 り 
神前 氏 に より 強調 され て いる 。 ま た Auler お よび Figge は へ マト ボル フィ リン が 腫瘍 と 親 


br 
和 性 を も っ て いる こと を 報じ し て いる 。 さら に 宮 治 氏 は 水銀 化合 物 の 悪性 腫瘍 に 対す る 抑制 効果 
| 2 を 
u 


を 追 完 され て いる 。 KEIULDIEMbHF 年 前 に MH を 試作 し た 。 先 に 生化 学会 
で 発表 し た よう に 共同 研究 者 西岡 に よる 杉浦 氏 screening test で は か な り の 抑制 効果 を 示し 
て お る 。 ま た Aszites Form に 対し て は 生命 延長 効果 は な い が , 肝 カ タラ ー で の 低下 を 若干 
防止 し て いる よう で ある 。 これ は MH が 正常 マウ ス 肝 カタ ラー ゼ を 人 微力 な が ら 上 叶 せ し め る 


か ら で は な い 。 何故 な ら ば 同様 の 作用 を 示す ヘ へ マト ポル フィ リン に は その よ うな 作用 が な いか 


' J HX / a 
ら で あ る 。 一 方 へ マト ポ ルフ ィ リ ン は 最近 Figge に よっ て 制 癌 効果 が 報 ぜ られ て いる が , こ 


れ は 放射線 療法 と の 併 / 用 に よる も の で , むし ろ へ ヘマ ト ボ ポル ブ ィ リ YO 3 Le 的 作 用 の 影響 と } E 


レフ ィ リ ン は 北浦 氏 の test に お いて MH の 如き 抑制 を 示さ な \ 


fag 
「 

? 

4 


水銀 も また この test に 充分 ひっ か か ら な いこ と か ら , MH に は 独特 の 作用 を 考え た いと 思 


この 点 に 関し て 最近 神前 氏 の 見 出し た マリ グ ゲ ノ リ ビン と の 関係 が , われ われ が 先 に 発表 し 


| 


N 


) 
a) 


た Hg? に よる MH の 腫瘍 と の 親和 性 お よび 残存 性 と 考え 併せ て 非常 に 興味 深い も の と 考え 


桶 原 栄一 : 大 変 環 味 も る 問題 と 存じ ます が , へ マト ポル フィ リン Hg ae Hg は 他 の 金属 と 競合 を 起 


す よ うな こと は た ない か, by EKRPPBREXLRRMANTHONSZA HD CHHPSTORT OWT, また この 





松浦 OR: u の tumor と の Affinität に よっ て Hg が tumor に 運ば れる と 考え ら 
まれ る か , ある い は 金属 ポル フィリ ン を 腫瘍 が 取る 傾向 に ある の で , 全体 と し て 取り 
入れ られ る *` え な い 。 今後 検討 を 要する 問題 と 思 ぅ 。 

a 藤樹 : 杉浦 氏 法 と は いか な る 方 法 で すか , また 何 種 類 位 の 動物 
松浦 潔 : 杉浦 氏 screening test it, スロ コン ケッ タリ ング の 杉浦 氏 の test ct, エー ルリ ッ ヒ 度 下 移植 


# solid tumor に 対す る test CHS, 
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60.. 人体 悪 性 腫瘍 に 対す る 水銀 化物 の 抑制 効果 (IV) ; 水銀 化物 
微量 長期 連用 の 毒性 に つい て 
宮 治 清 一 , 細田 寿 穂 , 関口 守 (日 本 専売 公社 東京 病院 外科 ) 
The Inhibitory Effect of Mercury Compounds on Human Malignant 
Growth (IV); On the Effects of Prolonged Administration 


of Minimal Dosis (Over One Year) 
SEIICHI Miyaji, TOSHIO HosopA, MAMORU SEKIGUCHI 


前 演者 の ヘ へ マ ト ボ ポル フィ リン 水銀 は 癌 細胞 や リン パ 腺 に 対す る 特異 作用 を 研究 し て 了 臨床 に 応 


と 思う 以 共 の 激化 第 一 水銀 と オキ シシ アン 水銀 は 


駆 梅 療 法 の リン パ 腺 特異 な いか が, 水銀 剤 の リボ ヌメ クレ アー で ゼ 阻 害 作 用 を 癌 の 発 





抑制 に 利用 する の が 是 標 で ある 。 水銀 剤 を 毒 作 用 の な い 限 度 に 投与 する と 臨床 麻 害 が な 


年 以上 と な る こと が 少く な い 。 CO mee eA 





1. 了 臨床 研究 
水 銀 剤 微量 長期 連用 は 悪性 腫瘍 残 在 ま た! 


発 例 104 例 に 行っ た が , 1 年 以上 連用 
全量 1000mg 以上 ) 32 例 , 断続 的 に は 最長 5 年 4 ヵ月 (全量 3998mg) で ある 。 副 作用 は 歯 


ナヤ 
“m 
ss 


RM PAAAS, 下痢 5, OHS, 浮腫 1, KEBI で 女子 に 多い 。 副 作用 は 休 薬 また 
は 解毒 剤 に よっ て 容易 に 治療 し , 水銀 剤 療法 を 再開 し た 例 も ある 。 水銀 剤 投与 期間 中 は 健 胃 
スタ ー ゼ , 繧 合 ビタ ミン 剤 を 必ず 併用 し た 。 食事 は 生 卵 を 禁じ , 対症 的 に ュ コン トミ 
ン , アタ ロマ イシ ン 等 を 併用 し た 。 

臨床 了 庫 害 の 改善 は 104 例 中 63 例 に み ら れ , 放射 線 療法 や 対症 手術 に より 効果 を 助長 し た が 
特殊 例 で は 水銀 剤 の 効果 が 明らか で ある 。 PAP FEMI AMALIE PLEA 1130mg,, 
全身 投与 2340mg に より 診断 確定 後 4 年 5 ヵ月 健在 中 (世界 文献 最長 生存 は 1 年 3 ヵ月 ) で す 
で に 3 倍 延命 し た 。 ま た 腹 喧 粘液 肉腫 例 は 手術 時 に 1500cc の ゼリー 様 物質 混入 腹水 を 排出 し 
た が , 2 年 7 ヵ月 後 死亡 剖 検 まで 一 度 も 腹水 究 宙 を し な か っ た 。 そ の た 腸 狭 容 軽 快 し 摂 食 可能 


と な っ た 5 例 。 BRKT LSRAKR2 Hl, 商 痛 消失 に よる 改善 32 例 (34 例 中 ) は いずれ 


Lo 
$ 多少 の 延命 に 役立っ た 。 体重 増加 15 例 中 に 水銀 剤 の み の 効 果 に よる も の 4 例 が ある 。 
臨床 検査 成績 で 白血球 は 減少 傾向 が か ある が ナイ トロ ミン に よ る 白血球 減少 例 は 引 続 く 水銀 剤 


療法 で 正常 値 に な っ た も の が ある 。 赤血球 数 , 血色 素 量 は 水銀 剤 療法 前 と 重症 死亡 前 の 中 問 は 
正常 値 に 近く 安定 し て いる 。 血清 総 邊 白 量 と A/G 比 は 減少 傾向 が ある 。 腹水 や 胸水 の 総 邊 白 
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me A/G 比 は 4 例 と も 減少 し た 。 高田 反応 に は 有 有 為 の 差 な く , Gros 反応 は 血清 , 腹水 と も 
陽性 と な り , 休 薬 に より 陰性 と な っ た 。BSP 肝 機 能 検査 , 血清 NA, CA, P は 有 為 の 差 が な 
い 。 尿 量 は 初め 増加 し , 硝 検 査 所 見 に 異常 は な い 。 

剖検 10 例 で は 最長 連用 例 を 含め て 肝 , A M7 CicHRA ee <. 稀 に 心筋 , KO BH 
が か が あっ た 。 リ ン < ぷ 腺 転移 は 用 卵 大 の も の まで 壊死 環 化 し た 5 例 か ある が 特異 所 見 は 明らか で な 
い 。 壊死 環 化 俊 に 転移 が 急進 し た 例 が ある し , 残存 癌 原発 巣 の 壊死 に よる 究 孔 が 致命 と な っ た 
も の が ある 。 

生 検 例 で は 水銀 剤 投与 初期 に 巨大 癌 細胞 , 染色 体 断 像 ・ 散 乱 ・ 橋 形成 , 二 核 細胞 な ど 核 分 像 
異常 が か ある 。 長期 連用 化 は 水銀 剤 投与 前 に 比べ 韻 細 胞 縮 少 , 細胞 質 空 胞 化 , 細胞 質 RNA 減 
少 が か み ら れ た 。 リン バ 腺 転移 の 著しい 縮 少 は 浮腫 消失 や 部 細胞 壊死 に よる も の も あっ て 複雑 で 
ある 。 転移 腫瘍 縮 少 は 32 Bl (36 例 中 ) で ある が 放射 線 非 照 射 部 の 縮 少 16 例 の 所 見 を 水銀 剤 


Ly 


bo 
tr 
= 
ご 
ct 


ラッ テ に 対す る 水銀 剤 の 毒 作用 研究 (細田 , 既 発表 ) と 同様 の 方 法 で オキ シシ アン 水銀 を 浸 
潤し た 大 麦 で マウ ス を 飼育 し 毒性 を 検索 し た 。 投与 水銀 化物 量 50mg., 100mg., 130mg., 
150mg., 180mg., の 雌 マ ウス を 妊娠 させ , 出生 し た 仔 マ ウス の 体重 を みる と 対照 群 に 比べ 少 
い 。 出 生後 10H, 20 A, 30 日 の 体重 増加 も 対照 群 より 少 い 。150mg 以上 投与 の 仔 マ ウス の 
体重 増加 は 特に 少く 死亡 する も の が 多い 。 50mg 以下 投与 の 仔 マ ウス は 対照 群 と 有 為 の 差 な 
<> か えっ て 対照 群 より 体重 増加 が 多い も の が ある 。 

+7 AIX 200mg まで は 生存 期間 に 有 為 の 差 が な い が , 150mg 以上 投与 肉 マ ウス は 授乳 
時 の 乳腺 発育 が 悪い 。 


正常 肉 か ら 生 れ た 仔 マ ウス に 離乳 直後 より オキ シシ アン 水銀 1 日 mg お よび 5mg 投与 し 


た も の を 比較 す At, Img 投与 5 FF は 体 atl 増加 が 4 IN» 


要する に 水銀 化物 経口 投与 の 親 マ ウス に 毒性 が な く て も , その 仔 マ ウス は 発育 が 悪く ,。 その 
梓 マ ウス の 授乳 時 乳腺 発育 が 悪い 。 ま た 離乳 後 の 仔 マウ ス に 水銀 化物 を 投与 する と 体重 発育 が 
が , 発育 完了 後 の マ ウス は 水銀 化物 200mg まで は 生存 に 影 鶴 か な い 。 

44 TEE 
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汰 化 第 一 水銀 や オキ シシ アン 水銀 は 胃 , 大 腸 , 乳腺 , 甲状腺 , A, 9 リン パ 腺 に 多少 の 選択 
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61. 杭 酵 素 硫酸 塩類 似 体 の 抗 腫瘍 性 に 関す る 研究 
清水 保 , 稲葉 午 朗 (東京 大 学 医学 部 物 療 内 科 教 室 ) 
Studies on the Anticancerous Activity of the “Co-enzyme 


Sulfate Analogues’’ 
TAMOTSU SHIMIZU, GORO INABA 


Flavin-mononucleotide (FMN), flavin-adenine dinucleotide (FAD) 等 の riboflavin 


KILO HIRES & L TEILTE HK HERI GT SO LILRATCH 





REDS flavin Ax 
る 。 近 年 江上 等 に より 合成 され た riboflavin monosulfate (RMS), riboflavin tetrasulfate 
(RTS), adenosine monosulfate (AMS) 等 の いわ ゆる coenzyme sulfate analogues ( 補 
散 素 硫酸 塩類 似 体 ) の D- ア ミノ 酸 々 化 酵素 阻止 作用 , L. casei 発育 阻止 効 果 が 認め られ , か 
つ 該 作用 が free riboflavin (RF), FMN, FAD 等 と 相 競 的 な る こと が 示さ れ た 。 わ れ わ れ 
は これ ら 合 成 剤 の 抗 腫瘍 性 を 検討 し 若干 の 知見 を 得 た 
(1) 癌 細胞 に お よ ぼ す 効 果 : 
レ 線 照射 群 , nitromin (NMO) 


Tes 
\ 
Cc 


(A) Mitotic index に 対す る 影響 : 


群 を 比較 群 に と り 検討 する に , 比較 群 に は 著 明 な 分 裂 指 数 低下 を 認め る も , riboflavin 硫酸 


nT AL ti 
群 に は 一 定 の 傾向 を 認め 難い 


ぼ す 効果 : riboflavin 硫酸 塩 群 に nitromin FILTER TF 





(B) in vitro の 


る 著 明 な Qo。 低下 作用 を 認め る が , 同時 に RF を 併用 投与 群 に お いて は 上 述 低下 作用 の 相 条 
的 現象 が ある 
胞 呼吸 に お よ ぼ す 効 果 : in vitro に お ける と 同様 著 明 な る Qo, KF 


' 





(C) in vivo DE 
EEE 2 augen x O 1 = 
(D) 癌 細胞 の 好 気 的 解 積 に お よ ぼ す 効 果 : RTS 連続 投与 群 に 著しい Qr* 低下 作 を 認 


(E) 癌 細胞 の 嫌気 的 解 柄 に お よ ぼ す 効 果 : この 場合 も 全く 同様 に QY* 低下 作用 は 顕著 で 
ちる 


(2) 担 癌 生体 に お よ ぼ す 効 果 : 吉田 肉腫 白 原 に 対す る 連続 投与 実験 で は RMS 1.0 mg 一 


a 3 


10.0mg/kg 範囲 内 で は 投与 量 の 増加 に 伴い や や 生存 日 数 の 延長 を 認め る も 推計 学 的 に は 有意 
te DR DS, 投与 量 を 増加 し て 検討 する 予定 。 以 下 担 癌 生体 に お よ ぼ す 薬 剤 の 影響 を 欠 察 


FA. 
(A) 肝 細 胞 呼吸 に お よ ぼ す 効 果 : 健康 動物 , 担 韻 動物 いずれ に も RTS RFARHTAT 
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伴い 著しい 肝 Qo. 低下 あり , & bICHMBWMH Qo, は , nitromin, carzinophilin 投与 に よ 
っ て も 低下 する が , この 低下 は RNA 併用 に より 却って 上 昇 する 。 


(B) 肝 細 胞 の 好 気 的 解 稿 に お よ ぼ す 効 果 : この 場合 も 健 , 





Me BIC RTS 投与 に よ 
る 肝 QE 低下 が 観察 され る 。 

(C) 抱 の 嫌気 的 解 策 に お よ ぼ す 効 果 : この 場合 健康 動物 , 担 癌 動物 肝 Q* の RTS 
投与 に よる 変動 は 前 者 は や や 上 虹 。 後者 は 低下 。 

(D) 肝 Catalase 活性 に お よ ぼ す 効 果 : Greenfield の 分 禄 測定 法 に 準じ , Appleman の 


いわ ゆる activity factor を 算出 する と , RTS 投与 の 影響 は alcohol-chloroform 抽出 分 





8 S」 に 特に 著しい 。 すなわち RTS 投与 反 覆 に ょ り S, FH 





動物 に お ける 低下 率 は 対照 群 に 比 し 逢 か に 少く , BR Ca. ゲル 非 吸着 分 割 の 活性 を 
GLA LOK. 
以上 の 如く riboflavin 硫酸 の 投与 に より 癌 細胞 , 肝 細 胞 Qo。 は いずれ も 著 明 な 低下 を 








4r tin AT 5 yy fet GO Bhs AT Be) ee he き es 
担 韻 動物 時 ,。 SIUCEREMEUTUFNL riboflavin 





5 DA ape Ran, 健康 





硫酸 投 FICK の & Lie 抑制 を 認め る が , 肝 の それ は ほとん ど 好 気 | 








動物 時 に お いて は , 序 っ て 代償 的 と も 考え られ る 嫌気 的 部 分 の 増加 さえ 傾 し か る に 
fa Wa tel. ew at mae) > ie A= hy vei? "EI Are a Zar Z 
部 細胞 に お いて は 嫌気 的 部 分 の 抑制 は , HAHBPOMMLRBTARDHANCHS 

以上 が 現在 まで の 補 酵 素 硫酸 塩 の 抗 腫瘍 性 に 今後 な お この 系 統 の 





新しい 誘導 体 に よる , 一 層 特 異 的 な 抗 腫瘍 効果 る 


62. オキ シム 類 の 抗 韻 作用 (II 
BEME, AMT 


Anti-tumor Activities of Oximes (II) 
KAZUHIKO TAKAMIYA, YUSUKE SUMIKI 
(Department of Agricultural Chemistry, Faculty of Agriculture, 
University of Tokyo) 


In the course of our study concerning the utilization of levulinic acid, we have 
found that levulinic acid oxime exhibits a weak anti-tumor activity against Ehrlich 
carcinoma and Saroma-180. Then, about 20 other oximes having the structural 
relationships were examined as to their anti-tumor activities. From the experi- 
ments reported already, 3 oximes, namely, acetylacetonedioxime, glyoxime and 
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dimethylglyoxime were found to be effective. Although they were hardly soluble 
in water, they exhibited their activities when they were homogenized with physio- 
logical saline containing 0.5% C.M.C. with the aid of metal (stainless) homogenizer, 
and did not when they were homogenized with the aid of glass one. 

Some oximes,' levulinic acid oxime and acetylacetonedioxime, exhibited their 
activities in im vitro test through Cylinder Plate Method, but they exhibited their 
activities weakly in iz vivo test. It may be due to the transoximation held between 
oximes and some other carbonyl compounds. Using the a-ketoglutaric acid as a 
carbonyl compound, it was dissolved into phosphate buffer (pH. 6.94) containing 
an equimolecular oxime and the reaction was allowed to proceed for 3 or 24 hours 
at 37°C. Instead of the buffer, Ehrlich carcinoma ascites fluid diluted with the 
phosphate buffer was added in other cases to observe whether there exist any 
influences of enzymes taking part in transoximation. Methylethylketoneoxime, a 
non-effective monoxime, was easily transoximated and about 60% of a-ketoglutaric 
acid was transformed to a-ketoglutaric acid oxime. The influence due to the addi- 
tion of ascites fluid, pre-heated (5 minutes at 100°C) or not, did not cause any 
remarkable changes in the transoximation to a-ketoglutaric acid oxime. It was 
supposed that the transoximation could be carried out between some oximes and 
a-ketoglutaric acid without the aid of transoximase. The disturbance due to the 
co-existence of metals, copper and zinc, was also not so remarkable. Other oximes, 
biacetylmonoxime, dimethylglyoxime and glyoxime, were not transoximated to a- 
ketoglutaric acid in the same experiment in the presence or absence of ascites 
fluids, while levulinic acid oxime was transoximated easily to «-ketoglutaric 
acid at pH 7, which might be one of the reasons why it requires a high dose to 
exhibit the weak anti-tumor activity iz vivo. 

Some of these dioximes stable against transoximation mentioned above exhibited 
their activities in the co-existence of some metals. For instance, when dimethyl- 
glyoxime was treated with half mole of copper at pH 7.0, a chelate compound was 
formed and it exhibited remarkable anti-tumor activity against Ehrlich carcinoma 
and Sarcoma-180. The effect against Ehrlich carcinoma was observed in a dose 
of 3.2mg/kg, when it was administered into mice intraperitoneally for 7 successive 
days starting 24 hours after the inoculation of Ehrlich carcinoma. Against sub- 
cutaneous tumors of Ehrlich carcinoma, it was also effective. Microscopical 
observations of the effect on the mitosis of ascites tumor cells of Ehrlich carci- 
noma was also performed and the remarkable decrease of the number of tumor 
cells and the degeneration of cells were observed. The LD;, of this compound 
in mice was 57-61mg/kg, when it was administered intraperitoneally. It was 
interesting that some other oximes having the structural relationships with 


dimethylglyoxime, biacetyl monoxime and isonitrosoacetoneoxime, could not exhibit 
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anti-tumor activies against Ehrlich carcinoma even in the case when they chelate 
with copper. 

It was known that some metals accumulate in the tumor cells iz vivo. Then, 
there is the possibility that some chelate compounds may exhibit their activities 
selectively against tumors. The further experiments are underway to search for 
more effective compounds having lower toxicities among the chelate compounds. 


(30H 4 PFE Pic XS) 





63. Bis 2-hydroxy-3, 5-dibromophenylazo)-propyl- 
phloroglucinol の 抗 腫瘍 性 に つい て 
越 村 三 郎 , 平田 良三 , 村 沢 健介 , 阪東 芳雄 , 枠 崎 哲 夫 , 太田 才 哉 , 石川 正幸 


Further Experiments on the Carcinostatic Action of Bis (2-hydroxy- 
3, 5-dibromophenylazo)-propylphloroglucinol 
SABURO KOSHIMURA, RYOZO HIRATA, KENSUKE MURASAWA, YOSHIO BANDO, 
TETSUO MASUSAKI, TAKANARI OHTA, MASAYUKI ISHIKAWA 
(Research Institute of Tuberculosis, Kanazawa University, and Department of 
Pharmacology, School of Medicine, Kanazawa University) 


Both dibromo- and dichloro-derivatives of 6-(2’-hydroxy-3’, 5’-dihalophenyl-azo)- 
4-hexylresorcinols (Azo-36 and Azo-50), when administered intraperitoneally to 
mice bearing Ehrlich ascites carcinoma, have been shown by us in 1955 to cause 
a consistent prolongation of life of the host animals. 

As the result of extending this line of research, evidence has recently been 
presented to show that all the five homologues of bis (2-hydroxy-3, 5-dibromo- 
phenyl-azo)-alkylphloroglucinols are very effective in causing the inhibition of 
Ehrlich ascites carcinoma in mice, even more effective than Azo-36 and Azo-50. 

Among them, azo-propyl-phloroglucinol derivative, i.e. bis (2-hydroxy-3, 5- 
dibromophenylazo)-propylphloroglucinol (Azo-106)) has been investigated further 
in order to obtain a more detailed information of its anti-tumor potency, and the 
results so far obtained are as follows: 

I. 1) Azo-106, when administered intraperitoneally into Yoshida sarcoma bearing 
rats, was found to cause a remarkable decrease in the number of tumor cells in 
the ascitic fluid, to inhibit the tumor growth and to prolong the life of the animals. 
2) The experiments performed under the following two different conditions have 
shown that Azo-106 is effective against Ehrlich ascites carcinoma in mice: a) A 
mouse was inoculated with ca. 10’ carcinoma cells intraperitoheally. The first 
treatment with 0.1-0.2 mg dose of Azo-106 was made intraperitoneally 24-96 hours 
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after inoculation of the tumor cells, and the same daily dose was given for Seven 
successive days. b) A mouse was inoculated with ca. 6x10° carcinoma cells sub- 







cutaneously, and the treatment was made intraperitoneally in the same way as 
stated above. 3) The compound was also found to be inhibitory against the 






ascitic tumor of Sarcoma 180 in mice. 





II. The results of comparative experiments carried out with various anti-cancer 





agents as to their inhibitory effect against Ehrlich ascites carcinoma in mice may 
be outlined as follows: Azo-106 (0.1-0.2 mg.)>Mitomycin (9.01-0.02 mg.)=Carzino- 
philin (50-100 u.) > 6-MP (0.8-1.6 mg.) > BCM (0.1-0.2 mg.) > thio-TEPA (0.05- 
0.1 mg.) 三 Actinomycin J (0.125-0.257). The dosage used may not have been always 
the most favorable for the drugs and the result must be regarded as furnishing 
only a rough idea, not a proper estimation, of the relative merits of the substances 



























used. 
(The cost of this research has been defrayed, in part, from the Scientific Research Ex- 


penditure of the Ministry of Education.) 


64. 5-Phenylazopyrimidine HOME EN 
と 抗 腫瘍 性 に つい て 
田中 邦 喜 , £R HB. ARH. RRA, NIB 実 , 渡辺 順 明 , 
横谷 OE WANS. 三野 安 , SHR-—. AR 基 


Anti-Folic Acid and Anti-Tumor Activities of 5-Phenylazopyrimidines 
KUNIYOSH! TANAKA, Kyo KAZIWARA, EINOSUKE OMURA, YOSHITOMO ARAMAKI, 
MINORU KAWASHIMA, JUNMEI WATANABE, HAJIME YOKOTANI, TOSHIO SUGAWA, 
YASUSHI SANNO, KIN-ICHI IMAi, Motor ISHIDATE 


(Research Laboratories, Takeda Pharmaceutical Industries, Ltd.) 


At the general meeting of the last year, the authors reported that the inhibitory 
activity of 5-phenylazopyrimidines upon the growth of Lactobacillus casei and 
Tetrahymena geleii was due to the disturbance of nucleic acid biosynthesis by 
these compounds, and }hat some of them showed inhibitory effects on Yoshida 
sarcoma and Ehrlich ascites carcinoma. 

Subsequent studies have been directed towards further examination of the bio- 
logical activities of various derivatives including those supplementally synthesized 
and towards the elucidation of structure-activity relationships in these compounds. 
First of all, studies using Streptococcus faecalis were carried out to determine 
the metabolites which can reverse the activity at the minimum inhibiting concent- 
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ration of 5-phenylazopyrimidines. As a result, it was noted that these compounds 
might be divided into the following two groups: the first group comprises those 
stuffs, the activity of which was reversed by thymine or citrovorum factor but 
not by folic acid, and the second group those, the activity of which was reversed 
by any of these metabolites. It was also found that the kind of substituents 
introduced into the benzene ring of the 5-phenylazo radical was the determining 
factor for the activity ; the compounds, which have no substituents or possess Cl 
or NO。, belong to the first group and inhibit the growth of L. casei, St. faecalis 
as well as T. geleii remarkably, while those which have -SO;H,-SO,NH,,-COOH 


or -PO。H。 belong to the second group and are less active in vitro. 


Table. Structure of 5-Phenylazopyrimidines belonging to Groups I and II. 











A-~(™)-c 
NUN N-( > る 
B 2% 
Substituents 

Compds. A B Cc X ¥ Z Group 
Py-40 NH, OH | NH H H H I 
41 NH, | NH, | NH, H H H I 
Q@.| 2) . 揚 策 NH, | H Cl Cl I 
62 NH, NH, NH, Cl H H I 
63 NH, | NH, NH, H H H I 
69 NH, | NH, | NH, Cl Cl Cl I 
77 NH, NH, CH, H H H I 
64 | NH, NH, NH, H H SO,H Il 
71 NH, | OH NH, H H SO,H II 
72 | NH, | NH, NH, | H H SO,NH, | II 
73 | NH, | OH NH, | H H SO,NH, | II 
74 | NH, NH, NH, | H H COOH, II 
80 | NH, | NH, NH, | H | 4H PO,H, | II 
81 NH, NH, NH, H H AsO,H, | I 

83 | NH, | NH, NH, | H POH, we | II 








According to this fact, it was assumed that the compounds of the first group 
inhibit the biosynthesis of citrovorum factor from folic acid. This assumption 
was verified by the experiment according to Doctor’s method” using the super- 
natant of chick liver homogenate. The compounds which belong to the first group 
inhibited the biosynthesis of citrovorum factor as aminopterine, but the compounds 
of the second group exerted no influences on the synthesis. As the result, it was 
concluded that the compounds of the first group inhibit the biosynthesis of citro- 
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vorum factor, while those of the second group inhibit the utilization of folic acid. 

The influences of these compounds upon the Yoshida sarcoma and Ehrlich ascites 
carcinoma were observed with the criteria of cytological observation as well as 
survival checking. The compounds belonging to the first group showed no effect 
on these two tumors, while among the second group stuffs those in which all of 
2, 4 and 6-positions of the pyrimidine moiety were substituted by NH, and the 
paraposition of the benzene ring by -SO,H, -SO,NH,, -COOH or-PO。H。 exhibited 
marked inhibitory effects upon them; 4-(2’, 4’, 6’-triamino-5’-pyrimidinylazo) 
benzenesulfonic acid (Py-64), -sulfamide (Py-72), -carboxylic acid (Py-74), and 
phosphoric acid (Py-80). The cytological effect was observed rather slightly at 
the 6th hour after the injection, but disitinctly at the 24th hour. The cytological 
changes were karyorrexis, vacuolisation of nucleus, denucleation of the tumor 
cell, hypostainability of the nucleus and slight abnormalities in mitosis. 

Moreover, Py-64 and 80 showed the anti-tumor effect on solid form of Ehrlich 
carcinoma and of Sarcoma 180 in reduction of the diameter or weight of tumor. 
Besides these two tumors, Py-64 was effective against mouse lymphatic leukemia 
SN 36 and nitromin resistant Yoshida sarcoma of rat. 

The above-mentioned microbiological data led to combination administration of 
Py-64 or 80 with other antagonists which block the other pathway of nucleic acid 
biosynthesis such as 6-mercaptopurine or 8-azaguanine. While the combination 
of Py-64 and 8-azaguanine showed no effect, the administration of Py-64 or 80 
along with 6-mercaptopurine showed combination effect upon Sarcoma 180. 

As a result of chronic toxicity tests using rabits, it was concluded that Py-64 
has no influence on body-weight, red cell count, white cell count and haemoglobin 
contents after the administration for one month and it showed slight influence 
upon the functions of liver and kidney but its effect was reduced by co-administ- 
ration of sodium citrate and was rapidly reversed after the discontinuation of 
administration. 

Recently Modest”) and Timmis*) reported that 2, 4, 6-triamino derivatives have 
potent anti-folic acid activity among a series of 5-phenylazopyrimidines as we 
found, but they neither tested them upon experimental tumors, nor referred to 
the compounds which belong to the second group such as Py-64 and 80. 


References: 1) V.M. Doctor: Arch. Biochem. Biophys. 48, 249 (1954); J. Biol. Chem., 222, 
959 (1956). 2) E.J. Modest et al.: Proc. Am. Ass. Cancer Res., 2, 134 (1956); J. Pharm. 
Pharmacol., 9, 68 (1957). 3) G.M. Timmis et al.: J. Pharm. Pharmacol., 9, 46 (1957). 


関口 豊 三 : RRAMABLARCAFOHTOSZAT, 殊 に 第 2 群 の も の が メチ ー ル group の 利用 を 阻 
害し て いる 点 に つい て thymidine 等 を 用 いて 追 さ れる と 面白 いと 思い ます が 。 
田中 邦 喜 : thymidine に よる 阻害 回 復 試験 は 行っ た 。 thymine と や や inhibition index は 異 る が 大 体 


これ と 同じ pattern を 示す 。 第 時 群 の 核酸 代謝 阻害 機構 に つい て は さら に 検討 し た い が , Hic tetra- 
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hydro folic acid, 10-formyltetrahydrofolic acid が 近く 入手 で きる 予定 で ある の で , これ を 用 いて 実験 
すれ ば , さら に 明らか に な る と 思う 。 





65. 癌 組織 の 代謝 に 関す る 薬理 学 的 研究 (XIII) 
=, 三 の 植 物 成分 並び に 誘導 体 の 作用 に つい て (1) 
西山 利雄 , 宮崎 壮一 , 本 多 文 夫 (大 阪 大 学 薬学 部 楽 物 学 教室 ) 
Pharmacological Studies on Metabolsm of Cancer Tissues (XIII) 
Pharmacological Studies on Carcinostatic Effects of 
Some Plant Components and Their Derivatives (I) 
KOTOBUKI HANO, FUMIO MIMURA, SHINICHI OKU, KOICHI OKU, SABURO KANI, 
AKIO HAGIHARA, TOMIZO OKAMURA, TOSHIO NISHIYAMA, 
SOICHI MIYAZAKI, FUMIO HONDA 
われ われ は 植物 成分 並び に その 誘導 体 で 制 癌 的 作用 を も つ 物 質 を 探求 し , か つ 薬 理学 的 な 見 
地 か ら そ れ を 検討 し つつ ある が , 今回 は berberine, flavonoids お よび lycorine £2O0H 
導体 , st 80 余 種 に 関す る 知見 を 報告 する 。 
実験 方 法 は , まず in vitro で ラッ ト 腹 水 肝 癌 (AH 130) の 腹水 0.5cc に 各 物 質 M/100 & 
液 0.3cc を 加え , 食塩 水 の み 加え た 対照 と と も に 37C に 保ち , 30’ Ih, 2h と 継 時 的 に 
つ を 採取 , 位相 差 顕微 鏡 に よる 形態 学 的 観察 と , 塗 抹 染 色 標 本 に よる 組織 化学 的 検索 
を 行っ た 前 者 で は は 主 と し て 細胞 周囲 へ の 港 出 , 輪郭 の 異常 ’ AAD Bet の 膨 Rs 融解, Ze He 
形成 な いし 島 の 空洞 化 , 分 離 崩 壌 等 の 程度 を , 後者 で は pH=2.5 の thionin 染色 に よる 酸 1 
NEED metachromasie を , pH=4.1 toluidine blue で 染 る 低 重合 化 DNA BLOM 


cys 


の 


Er 


BE 


‘4% 8D metachromasie を , PAS-haematoxylin C—#ZHEMOMEXEHNENEEL, 
methylgreen-pyronine お よび , Feulgen 染色 に よっ て 核酸 の 消長 を 概観 し た 

in vivo の 延命 実験 は マウ ス Ehrlich 一 腹水 韻 を 用 い , 一 群 を 10 匹 , その 半数 を 対照 と し , 
三 群 づ っ 行っ た 。 な お これ ら と と も に 最近 T.T.C. を 用 いた 方 法 を 試み つつ ある の で , 予報 的 
に つけ 加え て 報告 し て お きた い 。 

I) Berberine (以下 berb.) は 苦味 健 胃 楽 と し て 有名 な 黄 連 , キハ ダ 放 等 に 含ま れる 毒 
性 の 少 い alkaloid で , その 16 種 の 誘導 体 と 比較 実験 し た 。 す な わ ち (1) tetrahydrober- 
berine N-methylmethosulfate (以下 N-Me-ms), (2) その N-methylrhodanide (以下 N- 
Me-rh) (3) tetrahydropalmatine N-Me-ms, (4) その N-Me-rh, (5) 8, 9-dimethoxy 
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1, 3, 4, 6, 11, lla-hexahydro-2H-benzo (b)-quinolizine-N-Me-ms, (6) その N-Me-rh, 
(7) 8, 9-methylendioxy-1, 3, 4, 11, lla-hexahydro-2H-benzo (b)-quinolizine N-Me-ms, 
(8) その N-Me-rh, (9) $-homochelidonine N-Me-ms, (10) その N-Me-rh, (11) pro- 
topine N-Me-rh, (12) その N-Me-ms, (13) tetrahydrojatrorrhizine N-Me-ms, (14) 
この N-Me-rh, (15) tetrahydrocoptisine N-Me-ms, (16) その N-Me-rh で ある 。 この 
うち berb. は 2,3 の 報 可 に ある 如く 最も 強い 作用 が ろ み られ , berb. 誘導 体 の (3), (16) か 


つぎ , (10), (11) に も 作用 が みろ られ た 。 延命 実験 は berb. に つい て 行っ た の み で , ZH 


O 


FIC 1 2 の 危険 率 で 有意 差 を みた 。 し か し 毒性 は 誘導 体 の 方 が 少 い の で 今後 この 点 か ら 検 
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I) Flavonoids は rutin その 他 と し て 種々 な 植物 に 含ま れる も の で , I 種 を 試み た 。 す 
な わ ち (1) flavone, (2) acasetin, (3) luteolin, (4) luteolin-7-glucoside, (5) pectli- 
narin, (6) pectolinarigenin, (7) saponaretin, (8) methylvitexin, (9) apigenin, 
(10) apigeninglucose, (11) apiin, (12) diosmin, (13) scutellarein, (14) wogonin, 
(15) scoparin, (16) isorhamnetin, (17) kaempferol, (18) lespedin, (19) robinin, 
(20) morin, (21) myricetin, (22) myricitrin, (23) quercetagetine, (24) tgetiin, 
(25) chrysosplenetin, (26) chrysosplenin, (27) quercetin, (28) quercitrin, (29) rutin, 
(30) larixin, (31) astillin, (32) katanranin, (33) genistein, (34) hesperidine, (35) 
3, 3’, 4’-triacetylflavonol, (36) 3’, 4’-methylendioxyflavonol, (37) amurensin, 
(38) glucoluteolin, (39) kaempferitrin, (40) quercimeritrin, (41) gulphurein, (42) 
coreopsin, (43) leptosin (44) isoquercitrin, (45) cosmosiin, (46) rhoifolin, (47) 
naringin, (48) trifolin, (49) poncirin, (50) phellamurin, (51) isosakuranin (52) 
d-catechin と 7 種 の 合成 物質 で ある 。 こ の うち (7), (20), (52) に か な り の 作用 が みみ られ , 

5), (26), (50) つい で (11), (14), (18), (25), (8) お よび すでに 1,2 の 報告 が あっ た (27) 
に ゃ 或 程度 の 作用 が かがみ られ, 毒性 は 極め て 弱い も の で ある 。 

I) Lycorine は 毒 草 と ガン バナ の 鱗 茎 に 含ま れる alkaloid で , その 誘導 体 8 種 と 比較 
し た 。 す な わ ち (1) lycorine HCl, (2) dihydrolycorine HCl, (3) lycoramine (4) 
galantamine, (5) tazettine, (6) homolycoline, (7) lycorenine (8) a-deoxydihy- 
drolycorenine, (9) その B-fEFCHS, fFHIX (8), (9) が 最も 強く , (4) が これ に つぎ , (6), 
(7) に も 認め られ た 。 (7) の 毒性 は (1) の 1/2 以下 で ある 

N T.T.C. は 酵素 的 な 脱水 素 反 応 に よっ て , 基質 か ら 離 れ た H の た め に 赤色 の 水 不 溶性 
物質 T.P.F. に か わる の で , われ われ は これ を 生 細 胞 内 の 反応 に 応用 し た 。 す な わ ち in vitro 
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で 腹水 肝癌 0.4cc に M/100 コハク 酸 0.2cc., 1.25% T.T.C. 0.2cc を 加え 37°C に 保つ と , 

45’ KIT T.P.F. に よる 赤色 の 粗大 頼 粒状 の 点 在 を 認め , T.T.C. OATS 1h 後に 同様 の 所 
見 を 得 た 。 し か し iodoacetic acid を 予め コハク 酸 , T.T.C. と と も に 加え て お く と , 発色 は 
2h 後に 到 る も も ちろ ん 認め られ ず , nitrogen-mustard N-Oxide や 8-azaguanine は この 
発色 を か な り 抑 制 し た 。 ま た berb., flavonoid の (29) お よび lycorine と その (7) は 抑制 


し な が っ た 。 な お マウ ス 正 常 肝 細 胞 の 食塩 水 浮遊 液 で も lh 後に 細胞 内 に 同様 の 発色 を みた 


が 


これ ら の 所 見 が , 各 物質 の 腹水 肝癌 に 対す る 作用 に お いて , 如何 な る 意義 を も つか は 直ちに 論 
じ 得 な い が , 何等 か の 示唆 を 与 を る る の で は な いか と 考え , 目下 実験 追求 中 で ある 


(文部 省 科 学研 究 費 に よる ) 


x 34 


PYLOLIACE MEIC lycorine お よび その 誘導 体 13 H, berberine #% nie 14 に つ 





作用 の screening を や っ て お る 。1. lycorine ee の 特徴 と し て ビタ ミン C Oe 





臣 旧 害 作用 が ある が , screening の 方 で は Walker Carcino-sarcoma に 対し て その 診 導 体 の 中 の 1 つ 
が や や 有効 で も っ た 。 2. berberine の 方 で は tetrahydro-jatrorrhizio-N-methyl-methosulfate が 
sarcoma 180 に や や 有 
山口 健二 : 1) 先生 の 


の 程度 に 当 !? 


+ 6MP や 8azaguanine,。 コル ヒ チ ン 等 に 
す と ころ の 6 種類 の 動物 移 盾 癌 を \ 
berberine 誘導 体 と も 6MP : ヒ チ ン 等 





人 rR 





+ vivo, vitro の スク 
ト より は る か に EUR GR; 


= 村 文 男 > DM E85 er を 6-MP, colchicine と BERILEE し た こと は な い が , in vitro の 作用 で は 前 





1 > * = アテ エー ニー > 。 ER ARS > 3 - ed: > 4 

者 に 近い も ゃ の が あっ た 。 2) BARAT Iycorine の 効果 を 疑問 視 さ れる の は , 実験 方 法 の 相違 に よる も る 

) で あろ う 。 われ われ ! は 可能 性 の ある も の を ひろ いあ ば ゆ げ , さら に セレ クト し て ゆく た め 。 Pr 導体 の 研究 ( こ 
た わけ で ある 。 


RRA : TTC と 細胞 を 使っ た シス テ ュ で 検討 し て お られ る こ 
われ われ の 2, en の シス テム スム で は 。 
- CAP 法 で ふも, 8-azaguanine 2:, dehydrogenase 活性 を 失う 6 
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type に な っ て いま す 。 お 示し に な られ た data cit, dehydrogenase の 抑制 が 早く か ら あ ら わ れ て いる 
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66. 新 抗生 物質 Raromycin HESSEN BIS SH 
田中 信夫 , 新城 長 重 , 梅沢 浜 夫 
The Action of “Raromycin’’, a New Tumor-inhibitory Antibiotic, 
on Transplantable Mouse Tumors 


Nosuo TANAKA, NAGASHIGE SHINJO, HAMAO UMEZAWA 
(Institute of Applied Microbiology, University of Tokyo) 


A species of Streptomyces of chromogenic type isolated from soil of Chiba, 
Japan, yielded a material with marked effect against Ehrlich mouse carcinoma and 
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Crocker mouse sarcoma 180 (both solid and ascitic forms). Partial purification by 
etraction from the culture cake with 60-8022 acetone and re-extraction from the 
fluid after evaporating acetone or by extraction from the culture filtrate with 
butanol, concentration of the butanol and precipitation with ether yielded a 
crude powder of raromycin in a weight of approximately 1 gram from each 10 
liters of the culture broth. 

This material is nontoxic to mice (LD, 1,000 mg/kg intraperitoneally, 200 mg/kg 
intravenously). The eight day intraperitoneal administration of 0.3mg/kg/day of 
the material inhibited the ascites increase and prolonged the survival period of 
mice bearing ascitic form of Ehrlich carcinoma when the treatment was started 
two hours after the inoculation of tumor cells. Raromycin suppressed the ascites 
increase and prolonged the longevity of tumor-bearing animals, even when the 
treatment was began on the fifth day after the inoculation of Ehrlich carcinoma 
cells or Crocker saroma 180 cells. 

The eight day intraperitoneal injections of raromycin retarded growth of the 
subcutaneous solid tumors when the treatment was started 1-5 days after the cell 
inoculation. By the method employed the fifty percent eftective dose of the crude 


























Effect of raromycin on solid form of Effect of raromycin on solid from of 
Ehrlich mouse carcinoma (I) Ehrlich mouse carcinoma (II) 
OE een = 
Dose Average tumor weight (g) Dose | Average tumor weight (g) 
mg mg 
mouse Experi- 4 mouse/ | Experi- | 3 
day | mental | Control Ratio day Bete come Control | Ratio 
1.6 0.10 | 1.05 9.5% 16 | 0.10 | 0.80 | 12.596 
0.8 0.12 | 0.95 12.6 0.4 | 0.48 | 1.42 33.5 
0.4 0. 28 0:99 | 28.3 0.2 0.76 | 1.42 | 53.5 
92 17 ESF EZ 40.0 Ot | est | 1542.。 | 64.1 
0.1 | 1.28 Eu wd boat : The seven day intraperitoneal injec- 
The seven day intraperitoneal injec- tions of the material started 5 days after 
tions of the material started 24 hours the subcutaneous inoculation of the carci- 
after the subcutaneous inoculation of noma cells. The weights of the tumors 
the carcinoma cells. The weights of the were measured 15 days after the cell 
tumors were measured 15 days after the inoculation 
cell inoculation. 
Effect of raromycin on solid form of powder was 10mg/kg/day both for Ehr- 


Crocker mouse sarcoma 180 N N 
lich carcinoma and Crocker sarcoma 








Dose Average tumor weight (g) 180. Larger dosage than 40mg/kg daily 
mg BET | . . . 
a | Experi- | Control Ratio markedly inhibited growth of sub- 
ay mental | : 

cutaneous solid tumors. 
| | 9 > 
0.4 | 0.38 1.14 | 33.970 Raromycin was observed to retard 
0.2 | 0.54 1.14 | 47.7 


mitosis of HeLa cells in the range of 
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15-125mcg/ml and to cause degeneration in the concentration of 250mcg/ml by 
means of tissue culture technique. 

“Raromycin’’, a new tumor-inhibitory antibiotic of low toxicity, is presented 
here, which has a marked effect on transplantable mouse tumors: both solid and 


ascitic forms. (ACA ELE BIT ES) 





67. Mitomycin C の 実験 腫瘍 に 対す る 効果 
BH 勇 , 大 星 章 一 , 土田 亮一 , 田沢 幸夫 , 成田 何 孝 , 
田辺 秀治 , SMSO, 松本 俊英 , 成田 康 一 


Inhibitory Effect of Mitomycin C upon Experimental Tumors 
ISAMU USUBUCH, SHOICHI OBOSHI, RYOICHI TSUCHIDA, SACHIO TAZAWA, 
NAOTAKA NARITA, HIDEHARU TANABE, FUTSU TAKAHASHI, 
TOSHIHIDE MATSUMOTO, KOICHI NARITA 
(Department of Pathology, Hirosaki University School of Medicine) 


Inhibitory effect of Mitomycin C, which is the same substance as Mitomycin X, 
upon various experimental tumors of rats was studied. The rats used in the ex- 
periments weighed 100-150g. 

A) Effect on ascites tumors: About 500 or 1000mcg/kg of Mitomycin C was 
daily injected into the abdominal cavity starting from 48 hours after the intra- 
peritoneal transplantation of the tumor. 

1. Diploid Hirosaki sarcoma. The tumor is similar to Yoshida sarcoma. Fifteen 
rats were treated with the daily administration of 1000mcg/kg during 3-12 days. 
Tumor cells in the ascites decreased in number and disappeared in most cases in 
5 days. Autopsy showed tumor formation in about one-third of all cases. In 
cases of the administration of larger amounts, the treated rats died of intoxication, 
showing atrophy of spleen and lymph nodes, while in cases of the administration 
of smaller amounts, marked prolongation of the survival time was seen without 
toxic symptoms. 

2. Tetraploid Hirosaki sarcoma. The tumor was derived from the diploid 
Hirosaki sarcoma. Five rats were treated with the daily administration of 1000mcg/ 
kg during 5 days and 9 rats with that of 500mcg/kg during 3 days. Tumor cells 
in the ascites decreased in number earlier than in cases of diploid Hirosaki sar- 
coma and disappeared in most cases in 4 days. Autopsy showed no tumor forma- 
tion in cases of 1000mcg/kg, while in most cases of 500mcg/kg moderate tumor 
formation was recognized in the peritoneal cavity. 
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3. Usubuchi sarcoma. The tumor was derived from a spindle cell sarcoma. 
Thirteen rats were treated with the daily administration of 1000mcg/kg during 
3 days. Tumor cells in the ascites decreased in number in 1-2 days and disappeared 
in most cases in 3days. Autopsy showed inconsiderable tumor formation in cases 
of 1000mcg/kg, while in most caser of 500mcg/kg moderate tumor formation was 
recognized. 

4. Sarcoma 3-B. The tumor is an ascitic myxosarcoma which was established 
recently in our laboratory. Eight rats were treated with the daily administration 
of 500mcg/kg during 3 days. Tumor cells in the ascites decreased in number in 
1-2 days and disappeared in most cases in 3 days. Autopsy showed complete 
recovery in 6 cases and slight tumor formation in 2 cases. 

5. Ascites hepatoma 7974. The tumor is one of the ascites hepatomas, originally 
induced by intraperitoneal transplantation of DAB hepatomas in rats. Ten rats 
were treated with the daily administration of 1000mcg/kg during 4-12 days and 6 
rats with of 500mcg/kg during 9-14 days. Tumor cells decresed in number in 5 days 
after the treatment in cases of 1000mcg/kg, while in those of 500mcg/kg no obvious 
effect was recognized. Autopsy revealed marked tumor formation in most cases. 

B) Effect on solid tumors. About 250-500mcg/kg of Mitomycin C was daily 
injected into the abdominal cavity, starting from 3-7 days after the subcutaneous 
transplantation of the tumor. 

1. Diploid Hirosaka sarcoma. Ten rats were treated with the daily administ- 
ration of 500mcg/kg during 7 days starting from 3-7 days after the subcutaneous 
transplantation of the tumor. The growth of the solid tumor was inhibited comp- 
letely in cases of earlier treatment, while in later treatment recidivation was 
recognized. Of 10 control rats, which were transplanted subcutaneously with the 
same tumor, 9 animals died of the tumor development. 

2. Tetraploid Hirosaki sarcoma. Twenty-one rats were treated with the daily 
administration of 250-500mcg/kg during 7-10 days starting from 5-6 days after the 
subcutaneous transplantation of the tumor. The solid tumor decreased in size 
after the treatment in all cases, but in 7 cases recidication was recognized. Of 
10 control rats, which were transplanted subcutaneously with the same tumor, 8 


animals died of the tumor development. 
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68. ボド フ ィ リ ン と TEM 2 と © EAA MEET kD 
HA > ALIKE O RRR 
牧野 佐 二 郎 , 加納 恭子 , 佐々 木 本 道 , 田中 達也 (北海 道 大 学 理学 部 動物 学 教室 ) 


Prolongation of the Life of Tumor-bearing Animals Following 
the Combined Administration of Podophyllin and TEM. 
SAJIRO MAKINO, Kyoko KANo, MOTOMICHI SASAKI, TATSUYA TANAKA 


われ われ は さき に TEM と ポ ボド フィ リン と いう っ た 化学 薬品 を も っ て 吉田 





耳 瘍 動物 の 生命 を 相当 2 
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呈 お よび MTK 肉腫 を 単独 な ら び に 信 


を 予報 し た (Gann 45 : 490 一 493, 1554) 。 そ の 結果 を さら に た し か 








び 10mg/kg £ Lik, (RHA 2 AE 
る い は ボド フィ ロト キシ ン ) を 10mg/kg EHL F2E 
TEM を 1 日 2 回 (12 時 間 置 き ) 3 日 間 連 続 注射 し た 


検 鏡 の 結果 , 第 1 回 の ボ 
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702) あっ た - 方 , 試薬 投与 中 に 衰弱 し , BHR 12~21 日 で 死亡 し た も の が 約 30 22 あ っ 





Do ナッ し 
た 。 今回 の 実験 は 前 回 (1954) の 実験 と 全く 結果 を 同じ くす る も る ので, この こと より ポ ド フ ィ 
IY, ある い は ポ ド フ ィ ロ トキ シン , と TEM と の 併用 投与 は MTKK 肉腫 - 邊 に 対し 顕著 な 
増 作用 を 有する こと が 明らか に な っ た 








i 処 理 の 実験 に お いて , 腫 場 が 再発 を 起す の は 
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69. イミ ノ 化 合 物 な よび アズ レノ イド 2 者 併用 に よる 
癌 化学 療法 の 研究 
佐藤 2, 原田 一 洋 , 赤石 健一 , 佐藤 林太郎 


Experimental and Clinical Chemotherapy of Cancer with 
Combined RC4 and Azulenoid 
Ko SATO, KAZUHIRO HARADA, KENICHI AKAISHI, RINTARO SATO 
(From the Katsura Surgical Clinic, Tohoku University, Faculty of 
Medicine, Sendai. Director: Prof. S. Katsura) 


I. Basic Experiment.—When p-phenylene-diphosphoric acid tetraethyleneimin, 
RC4, (1/10 M.L.D.) is injected alone subcutaneously every 24 hours to rats 
with Yoshida sarcoma which was transplanted 4-5 days previously, the animals 
survived about 2 times more than controls. Despite subcutaneous injections of RC4 
in the following mode, i.e., the lst dose 1/10 M.L.D., the second 1/25 M.L.D., 
followed with 1/33 M.L.D. as maintenance doses, every 12 hours, most of the animals 
with Yoshida died from tumor cells which grew from a small number of resistant 
tumor cells. According to Miura, 1956, 1-thia-3 azazulene-2-one (Az) with un- 
saturated seven membered ring structure which has an entirely different mode 
of action from RC4 interfered with P* incorporation in rat liver slicce at a low 
concentration of 10”°M. Despite continuous subcutaneous injections of Az (1/40 
M.L.D.) on Yoshida sarcoma, no special cytomorphological change was recognized 
and prolongation of life was not observed. 

We have observed an interesting finding by a combined use of Az and RC4 with 
an entirely different mode of action from each other. The animals were divided 
into 4 groups: Group 1.-822 survived the experiment by combined subcutaneous 
injection of RC4 (1/10 M.L.D.) and Az (1/50 M.L.D.) every 24 hours. Group 2.— 
Combined subcutaneous injection of RC4 and Az was carried out every 12 hours 
in the following mode; the first dose 1/20-1/10 M.L.D. of RC4 and 1/50 M.L.D. of 
Az, the second dose 1/25-1/20 M.L.D. of RC4 and 1/100 M.L.D. of Az, and followed 
with 1/33 M.L.D. of RC4 and 1/100 M.L.D. of Az as maintenance doses. The 
cytomorphological changes were not so remarkable as those in Group 1. Mitosis 
decreased 12-48 hours after injection. Abnormal cell divisions, such as adherence 
and scattering of chromosomes in metaphase, bridge formation and delayed chromo- 
some in anaphase were seen sporadically. Cell divisions were hardly observed 72- 
96 hours later. On the other hand, such changes as cytolysis and pycnosis were 
observed. Generally speaking, degenerative changes were observed, which were 
accompanied with appearance of white cells, monocytes, etc. The activity of 
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macrophages was, however, not remarkable. 7322 (25 cases) survived after the 
27th-28th injection when all tumor cells died, without showing any recurrence 
during 6 months’ observation. The cured animals were sacrificed on the 93rd day. 
Studying the heart, lung, liver, kidney, adrenal gland, pancreas, testis, and ovary, 
no remarkable changes except slight glomerulitis in the kidney were observed. 
Group 3.—This group received 20 injections. Most of them died due to recurrence 
of tumor cells from the rest of resistant cells after termination of injections. 
Group 4.—The same therapy as above was carried out on those in terminal stage, 
i.e., 7-8 days after transplantation. All died around the 12th day after trans- 
plantation of tumor cells. 

Of the above 4 groups the 2nd group showed the best results. The reason 
is that combined use of 2 materials which had entirely different modes of action 
from each other prevented growth of resistant tumor cells. No deleterious effect 
was noticed on the body. The effective treatment with a small amount of long 
term continuous injections on tumor cells was substantiated. Therapeutically, in 
case of administering these substances, the time interval of injection was found 
to play an important role. 

II. Clinical Study. Combined use of RC4 and Az was continuously carried out 
twice a week for an indefinite period on 15 cases with inoperable or recurrent 
malignant tumors, including 4 cases of lung cancer, 3 cases of gastric cancer, 2 
cases of breast cancer, 2 cases of reticulum cell sarcoma, 1 case each of carcinoma 
of the esophagus, carcinoma of the parotid gland, Hodgkin’s disease and malignant 
melanoma. 10 of 11 cases with carcinoma showed objective changes, ot which 2 
will be described. 

Case 1.-42 years old, male. He was explored twice with diagnosis of carcinoma 
of the stomach. The main tumor, fist size, in the pyloric region firmly adhered 
to the head of pancreas. Carcinomatous infiltration extended around the superior 
mesenteric artery. He was reexplored again after 15 injections. The tumor 
decreased its size, consisting of 2 tumors, i. e., one a size of a hen’s egg, and 
the other, a size of a nut. Adhesions were hardly noticed at the head of pan- 
creas, while a tumor, a size of a pigeon’s egg, was found on the lower edge of 
the posterior surface of pancreas. 1/3 subtotal gastrectomy was performed, without 
extirpating the tumor behind the pancreas. Despite macroscopical decrease of 
tumor after 15 injections, i. e., injections for 1-2 months, histological changes 
were not remarkable. 

Case 2.-47 years old, female. She had radical operation for right breast cancer 
at a country hospital. A year later, she was admitted to our clinic with lymph 
gland metastasis to the right axilla and cancerous pleurisy. After 30 injections 
with RC4 and Az, the tumor in the right axilla disappeared and withdraw] of fluid 
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from the pleural cavity became impossible. However, 12 days after suspension 
of injections, a small nodule, 0.5 x0.3cm, appeared in the right anterior chest wall 
and was extirpated. Histologically, the rest of cancer cells were found. In other 
words, total destruction of cancer cells was not accomplished with 30 injections. 

From the above ‘basic and clinical results, cancer chemotherapy may need 
combined use of 2 substances which have different modes of action for a long 





time, just as in the case of tuberculosis. (CEB BEEF FE RIK ES) 
よ 化 の 組織 化学 的 本 態 。 特に glycogen か どう か に つい て 伺 
En indicator と し て 本 原 は 有用 な も の で ある と 思 3 ぅ 。 
ほる 空 旋 化 等 の Histochemie に 関す る 実験 は 今後 施行 する つ 





70. 化学 療法 を 合併 し た 腹水 腫瘍 の 先 疫 学 的 治療 
KREBS. 相沢 幹 , 川端 和 利 , 保 浦 正敏 , 西 村 昭 
村野 昭治 , HALS, 吉 尾 正四 , 高野 重夫 


Immunological Therapy of Ascites Tumors of Rat Combined 
with Chemotherapy 
KATSUO TAKEDA, Miki AIZAWA, KAZUTOSHI KAWABATA, 
MASATOSHI YASUURA, AKIRA NISHIMURA, SHOJI MURANO, 
Jinzo ITAKURA, SHOSHI YOSHIO, SHIGEO TAKANO 


(Pathological Department, Hokkaido University School of Medicine, Sapporo) 


Twelve strains of ascitic tumcr of rats were immunopathologically classified 
into the following three types: Yoshida sarcoma type, Takeda sarcoma type and 
ascitic hepatoma type. These tumor cells have species-specific antigenicity in 
common, and tumor-type specific antigenicity respectivly, which the tumor cell of 
another type and the normal cell do not have. 

As reported previously in this meeting, Yoshida sarcoma showed degeneration 
and disappeared when antisera for Yoshida sarcoma (Anti-Yoshida sera) of rabbits, 
from which the species-specific antibody was absorbed by the normal tissues of 
rats, was injected to the rat trasplanted with Yoshida sarcoma, while by these sera 
Takeda sarcoma and ascitic hepatoma were not affected. 

In the same woy, each antiserum for Takeda sarcoma and for ascitic hepatoma 
affected the corresponding tumor. However, the completely cured rats did not 
reach 30%, of the total cases. There are still many problems in the method of 
treatment and procedure of absorption. 
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Geiger-Müller counting and autoradiography showed that the type-specific anti- 
body labeled with I'*! reacts prominently with the tumor cell of the corresponding 
type, while slightly with the normal cell and the tumor cell of the non-corresponding 
type. On the microscopic examination, degeneration appeard remarkably in the 
tumor cell which reacted prominently with the antibody. This finding may be 
considered as harmful effect due to the cooprative action of antigen-antibody reac- 
tion with radioactivity. However, no completely cured case has been obtained by 
this method. This is thought to be due to the following facts: 1) That the 
antibody is diluted 4-8 times in the procedure of labelling with I'*". 2) That the 
quantity of I"! labeled to antibody is very small. Now, the labeled antibody of 
effective consentration is under consideration. 


Table 1. The localization of tumor-type-specific antigenicity 
by anti-tumor sera labeled with I"! 
(By Geiger-Miiller counting and Autoradiography) 
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Yoshida sarcoma has been used in the screening test of many chemotherapeutics 
and antibiotics. We studied the effect of RC-4, a new drug, in addition to the 
previous drugs and of the combined therapy of these drugs with tumor-type specific 
antibody using Takeda sarcoma and Wistar-Takeda sarcoma, which had been 
naturally induced in our depertment, and Yoshida sarcoma. 

Yoshida sarcoma is affected by Nitromin and Carzinophilin but not by Sarkomycin. 
Takeda sarcoma is affected by Sarkomycin and Carzinphilin but not by Nitromin. 
It has been said that Nitromin is highly effective on Yoshida sarcoma, but in our 
experiment using Gifu non-inbred albino rat, the completly cured case is only 10%. 
RC-4 has the structure as shown here and seem to have Nitromin-like effect. 
Indeed, it is rather harmful to normal animals, that is, leukopenia, anemia and 
loss of weight are induced, but is highly effective on Yoshida sarcoma. The 
completely cured case is 3022 and the survival days of the case of tumor-death 
are twice as long as those of the control. This result is much better than that 
by Nitromin. However, it is not effective on Takeda sarcoma. There is the 
completely cured case in the case of Wistar-Takeda sarcoma, too. However, the 
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effect is uncertain, for this tumor is induced lately and 


= ; Re—4 
the tumor death reaches only to 85% in the result of は CH 
succesive transplantation. Tem 
は QO —P 2 
The case treated by combined use of chemotherapy Be 
with immunotherapy is interesting. To study the survi- u 7 NOH, 
val rate and complete cure rate by combined therapy, N ジ NT 
: . a : CH。 
the type-specific antibody and the highly effective drug O PL CH. 

N Pi 2 
for each type were used at the half dosage of that in o や Scg」 
separate therapy. P-Phenylenediphosphoric 

Nitromin: When Nitromin and anti-Yoshida sera are acid tetraethyleneimid 


injected intraperitoneally to Gifu non-inbred rat 48 (0.0’-P-Phenylene N,N’, 
hours after the transplantation of Yoshida sarcoma, the NT,N”"tetraethylene- 
tumor cells show softning, degeneration of cytoplasma a zen aaa 
and mitotic figures decrease and disappear finally. The life of the animals is 
remarkably prolonged and the complete cure is noted in 60% of the cases. 
This result is apparently better than that by separate therapy of Nitromin or 
antisera. The cases which are not completely cured die of tumor-formation 
and metastasis but death from intoxication is not observed. The combind use of 
anti-Takeda sera with Nitromin does not show any particular effect on Takeda 
sarcoma. The effect of anti-Takeda sera alone is not noted, too, perhaps due to 
the too small quantity of the used sera. 

Sarkomycin: Anti-Takeda sera, used with a small quantity of Sarkomycin 
effective on Takeda sarcoma, damages prominently Takeda sarcoma, that is, 
degeneration of cytoplasma, decrease and disapperance of the tumor cells are 
observed. Its survival effect is apparent. This effect is higher than that by each 
separate therapy in the same dosage. 

Carzinophilin: In the case of Yoshida sarcoma treated by combined use of 
anti-Yoshida sera with Carzinohpilin, remarkable effect is not observed. Consider- 
ing that these two substances are effective on Yoshida sarcoma, this result contains 
a problem, which is under study. In the case of Takeda sarcoma treated by the 
combined use of anti-Takeda sera with Carzinophilin, apparent survival effect and 
complete cure of 30% are observed. This result is good, compared with the 
separate use of each substance. 

RC-4: Used with anti-Yoshida sera on Yoshida sarcoma, degeneration and dis- 
apperance of the tumor cell are remarkable and the total cases, except only one, 
have survived for two weeks. This case is expected to show the highest complete 
cure rate. However, the effect on Takeda sarcoma is not so hopeful. 

Combined therapy is more effective than separate therapy. Regarding the injury- 
eftect, the effect of the drugs is emphasised more than that of the antiserum. 
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However, there are still many problems before this combined men can be 
applied clinically. (Ci HEF RIT KH) 








武田 勝男 : 腫瘍 の 化学 療法 の 研究 で は 薬剤 , 種類 の 外 , 投与 方 浜 で いろ いろ な 成績 が 出る 。 そ れ ば 
か り で な く 使 われ る 動物 の 種類 が 大 き : な に な る 日 本 で は ほとん と 均質 の 雑 婚 ラッ テ が 用 いら れ て い 
6 から, 植え られ た と の 関係 は 復 雑 に な る 。 
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EE ee EEE RAN DEU CHE EDEN 
腫瘍 に 対す る も の , SERRE ROR MIME: の 他 等 に つき 






水 風 場 に 対す る 制 韻 物 質 の 投与 方 法 ! LEE YEE Ht (局所 療法 ) 6 A 29) 
も と られ る べき で ある 。 この こと は 了 臨床 実験 を 前 提 と する 基礎 実験 に お いて 必要 で 


ト 田 教授 に : SMO Hh Mle x screening L ct # he fA x LIL E Lvs di, Sloan-Kettering 
た の よう に 20 数 種 の 動物 腫瘍 を screening _ChHKAICBHeLr TEM と か thio-tepa Omine 
利用 価値 を 考え る と 日 本 の よ うな 経済 的 制約 を 受け る 国 で は 限ら NEE screening LCHRE 
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71. 抗 腫瘍 剤 の 動脈 内 挿管 投与 に 関す る 実験 的 
ab OU ic BR ARRAS 
酒井 克 治 , 寺 中 達夫 , 海 本 世 浩 (大 阪 市 立 大 学 医学 部 外科 学 教室 ) 


Experimental and Clinical Studies of Intra-arterial Administration 
of Antitumor Substances 
KATSUjI SAKAI, TATSUO TERANAKA, SEKO UMIMOTO 






a EEE SE FREAD HOV CRASH, 実験 的 研究 の 域 を 出 て , さら に 了 臨 
床 的 に 応用 され て いる も の も 多い 。 し か し 悪性 腫瘍 に 対す る 化学 療法 の 一 大 難点 は , これ ら の 
楽 剤 が 腫瘍 細胞 の みな ら ず , 同時 に 正常 体 細胞 に 対し て も , 少な か ら ず 毒性 を 発揮 する こと で 
ある 。 こ の 障害 を 軽減 させ る た め に , 私 達 の 教室 で は polyethylene 管 を 用 いた 動脈 内 挿管 法 
を 確立 し て , 比較 的 良好 な 成果 を 挙げ つつ ある 。 

私 ども る は, 新しい 抗 腫瘍 剤 mitomycin X お よび triethylenethiophosphoramide (Thio- 
TEPA) の 抗 腫瘍 性 を 検討 る た め , Walker 腫瘍 を ラッ テ の 大 妥 部 に 移植 し , 反対 側 の 大 

服 動 脈 か ら PE 管 を 逆行 性 に 大 動脈 分 岐 部 まで 挿入 し , これ を 通じ て mitomycin X お よび 
Thio-TEPA を 連日 投与 し , Walker 腫瘍 に 対す る これ ら の 薬剤 の 効果 を 追求 し た 。 な お 実 
験 動物 と し て は , 2008 前 後 の Wistar 系 雄性 ラッテ を 用 いた 。 

まず, mitomycin X を 投与 し て 移植 腫 交 の 大 き さ の 変化 を みる と , 無 処置 群 の 腫 韻 が 短期 
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間 内 に 著しく 増大 し , や が て 腫 韻 の 中 心 部 は 壊死 に 陥り ,。 つい に 度 膚 を 容 破 する に 至る 。 これ 


に 対し て , 腹腔 内 投与 群 で は 増大 する 程度 は 軽度 で 速度 も 組 公 で ある 。 動脈 内 投与 群 で は 次 第 





N Az と に In ll» _+ ram HY: ENT 
全く 消失 し て いる も の も あっ た 。 組織 学 的 に も , 3 群 の 腫瘍 





- ft 7] y > » Ir ) 人 H te) 
に 縮 少 し ある も の で は , EB 78 


3 すなわち 腫瘍 組 Ak 





ye を 明 な カト ズム bn, 動 ) 脈 内 投 


は ほとん と ど 壊 死に 陥り , 周囲 に 僅か の 





: 内 投与 群 お よび 無 処 





つぎ に 前 同様 の 方 法 で Thio-TEPA を 投与 し た 。 動脈 





の 腫瘍 が も っ と も 小さ く , し か も その 程度 は 投与 量 に 


織 学 的 に も 著 明 な 変性 を 示し た 。 す な わ ち 腫瘍 細胞 は 著しく 
き 





の 3 者 を 比較 する と , 


Wr zb +. p> LES. > + 
HWE-HLIRMTIXTo 















少な く , “hao, ix Pyknose と な り , 細胞 の 大 き さ は 大 小 不同 を 示し , HAH 
殖 し て いる 。 し か も その 程度 は , 動脈 内 投与 群 ほ ど 著 明 で あり , EIS ERICA 
っ た も の も ある が , 一 般 に 間 質 が 著しく 増殖 し て 細胞 は 巨 細 胞 化し , 核 は 濃 染 し て いる も の 
多い 

以上 動脈 内 押 HV», mitomycin X お よび Thio-TEPA の 抗 腫瘍 性 を 検討 し た と 
ころ , 両者 と も # 場 性 を 示し , HICH 司 量 の 腹腔 内 投与 群 に 比較 し て , 


える こと が 明らか で ある 。 
CPA AE ae A Fe En RS 
と し て , BE2 PEHAHENIELTEH 


患者 76 Axe. ERR 17-KS 値 は すべ て Drekter 氏 法 に よっ て 測定 し た 。 使 


AHR Atv J SHE 2 J ET AE, 
肉眼 的 に $ MAK FHC Ss も っ と も tat hE OD 


RE EEG 8 





1 17-KS 値 を 








it, それ ぞ れ 動脈 
場 剤 を 投与 する と 殿中 17-KS 





用 せる 薬剤 は nitromin (NMO) お よび carzinophilin (CZP) の 2 種 





Kt 
"NZ 





値 は 投与 前 に 較べ て 減少 する 。 期 の 悪性 腫瘍 患者 に お いて は その 減少 


1 > ay ee tee 
は 著 明 で ある 。 し か し な が から , 動脈 内 


有意 の 差 を 見 出す こと が で き な か っ た 。 さらに また , 抗 腫瘍 剤 を 短期 間 に 大 量 投与 し た 


場合 と , 少量 を 長期 間 に っ て 投与 し た 場合 と 比較 し て みる と , 前 者 の 方 が 著しい 尿 中 値 の 減 


ZI 


EZ FH 法 に よっ て も 静脈 ATH ナチ 場合 で も 両 A 


zu 


か AA) 
Dial 


, N に ロー と し > し ap SF 2 17S) sub ar 
y カ Sy «fe = FoF = IDF と Aa 上 3 A ets 大 部 2 > }D iE 例 ] で は 約 1 週間 後に は 投 F- Al] D 
値 た 戻る が 。 捕 腫 彰 剤 投与 前 に 尿 中 17-KS 値 の セレ の 者 Et. 4 
値 に 戻る が , 抗 腫瘍 剤 投与 前 に 尿 中 17-KS fe も の は , REPIERTOKEGHS, ま 


た その 予後 は 17-KS 値 の 低い も の に 較べ て 良好 で あっ た 。 
びに 組織 化学 的 検索 を 行 
っ た 。58 才 の 乳癌 呪 者 に , NMO 1 日 50mg 10 日 間 計 500mg を 静脈 内 に 投与 し た 後 の 副 腎 組 





Sit. or.) > 1 ty エア ジラ に Be Wn Se Po eee > の へい 日 クー カド ルト っ ae a = ER に 
織 で は , 球状 層 お よび 索 状 層 に 出血 な ら び に 壊死 な どの 退行 変性 が み られ た 。 ま た ズ ダ ン | ES 


色 で は , 球状 層 の 脂肪 細胞 の 微細 化 な ら び に 原形 質 の 脂肪 化 を 思わ せる 像 が み られ た 。 ま た 列 
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に 私 た ち は , ラッ テ を 用 いて 抗 腫 間 剤 を 腹腔 内 に 投与 し , 副 紗 お よび 時 丸 の 組 織 学 的 変化 を 追 
副腎 皮質 は その 層 が 薄く な り , 特に 索 状 層 そ の も の が 薄く な っ て いる こと が わ 


すなわち , 臨床 所 見 と 同様 な 退行 変性 が か み ら れ る 。 ま た ズ ダ ン 量 染色 で は 索 状 層 の 脂 


ー エ ロロ ロリ ンー vr” 


; gm As ay HE ZI: F >} hr Te 
の 細胞 の 排列 か 不 規則 で あり , 加 う る に 一 部 に お いて 









土 丸 組織 に お いて は Fibrinose が 見 られ , 精子 の 産 


以上 の 如く , HMA, 
17-KS 値 の 低下 を きた す も 
は 別 の の 機会 に 報告 する 。 
附 ミ 
酒井 克 治 : 私 ども の 教室 で は CZP, MM と も に すでに 臨床 に 応用 し て お り ま す が , 先生 の お 考え の よう 
に CZP 定 6 較 的 多数 み ら 


pa へ 
FA 
7 x —f 
有 効 
{ な 





72. 抗 癌 物 質 の 担 冶 マウ ス 肝 カタ ラー ゼ お よび 
wale ic 2 LITT HVE 
岡崎 通 (九州 大 学 医学 部 第 三 内 科 ) 


The Influence of Anticancer Substances on the Liver Catalase 
Activity and on the Spleen of the Tumor-bearing Mice 
Toru OKAZAKI 


Greenstein は 担 韻 動物 の 肝 カ タラ ー ゼ CHT AL) の 減少 は 腫瘍 の 発育 と と も に 進行 的 で , 

腫 場 の 釣 出 に よっ て 療 復 し 腫瘍 の 影響 は 可逆 的 で ある と 報告 し た 。 一 方 担 韻 動物 の 有 臓 が 肥大 
し て いる こと は よく 知ら れ て いる 事実 で ある 。 わ れ わ れ は 先 に 本 学会 で 外 係 数 に よる 生物 学 的 
癌 診断 法 を 発表 し た 。 抗 韻 物 質 の 制 癌 効果 と 肝 「 カ 」 お よび 有 係 数 と の 関係 を 検討 する 目的 で , 


ー ル リッ ヒ 癌 を 用 いて 本 実験 を 行っ た 。 抗 韻 物 質 と し て 使用 し た 楽 剤 は carzinophilin 100 


Ha 
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u/kg, nitromin/1 mg/kg, 
LW 
1) 
腹腔 内 に 移 


cortisone 10mg 
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判定 に は dd Akt VY AKA 


3) 治療 効果 | 


* 致 じ だ か が 5 


carzinophilin, nitromin 
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A A Be aT fil] 30 FE & US 


PNHNOKLTFEALITERZUL LAF 


5, ARERR D BEDS LU AY © fet 


な る こと が ある ヵ 


HG 8-10 日 の 純 培 養 状 
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kg, azan 75mg/kg で ある 


態 の 腹水 を 10 倍 に 稀釈 し その 0.1cc を 


2) 動物 は 体重 20g 前 後 の マ ウス , 肝 「 カ 」 お よび 腫 係数 測定 に は Cy AVIA (ER 
i, 対 照 と し て の 癒 非 治療 群 に は 雌性 , 正常 マウ ス 注 射 群 に は 雄性 ) を , 抗 癌 物 質 の 治療 効果 


3) 抗 癌 物 質 の 注射 は 移植 後 24 時 間 か ら 始 め 毎 日 腹腔 内 に 注射 し , 注射 開始 後 24 時 間 か 
ら 陥 日 に 5 回 肝 「 ヵ 」, RRR HIE Le. ARAL YL 15 匹 を 1 群 と し 3 匹 の 平均 値 を も っ 
て その 日 の 値 と し た 。 治療 効果 判定 に は 10 日 間 毎日 腹腔 内 に 注射 し て 延命 効果 を 観察 し た , 

















4) 肝 | カ | 定量 に は Sumner の 激 度 法 の Dounce の 変 法 を 用 い , Euler-Josephson 
Di - 従 っ て Katalasefahigkeit を 求め た 

= Enden 11K 1 — E rt は っ 

) ae X1000 Df eARRA & UL CHRIRILAD BE & HL 

Dass 

1 = JEJAHE F ) を = / hr A |: カ に 

2 BE INNERE IR MIR) MAHAMN CR 9 
ERICH Lite. AURRLIS BRIS UR MEIC at a I rer 

ANCL E Like BRRUBMEREICR B Mi 後 | 肝 カタ ラー せ | we gg 
も ha oe at ep ee A Xr Katz. | = ah 
と なり 4~8 日 に か り Crh Vw LIRIR FL ne. Se en | 
て 山 型 の 経過 と を と っ た 5.94 

4 22.63 9.09 

2) 注射 群 に お いて は 第 2 表 の 如く 肝 [ カ 6 11.53 9.18 

は 癒 接種 君 に お いて は いずれ も 低下 し た が , — Me 
10 7.84 | 7.87 
. .1. a 1 a ! ER 
carzinophilin に 最も 低下 抑制 効果 が 強く , 
次 いで nitromin, azan, cortisone の 順 で あっ た 。 正常 群 で は 一 般 に 僅か に 低下 の 傾向 を 
し た が nitromin で は 後半 一 た ん 減少 し た 値 が こ 惨 復 し た 。 ARABS PEATE 
お いて も 非 治療 群 同様 の 山 型 の 経過 を と り 最 高値 に お いて は cortisone は 最も 強く 次 いで は 
carzinophilin 僅か に 有 係 数 増大 的 に 作用 し , azan. nitromin の 順に 抑制 的 に 作用 し た 。 移 
fife 10 日 の 値 は いずれ も 非 治療 鐘 よ り 小 で azan, carzinophilin, cortisone, nitromin の 
順に 抑制 し た 。 正 常 注射 群 で は 僅か の 変動 を 示し た に 過ぎ な い 。 
W)»> 


, azan, cortisone の 順に 有効 で ,。 FTA] oO 


3% な か っ TE 
ERMNCBRU TIÄHHROHNZ LIE LIE EHE & 


Sa 
ae 


と る こと と 関係 が か ある よう に 考え られ る 














第 2 表 注 A 群 (C58 系 ) 





























IB ti 後 | 肝 カ タラ ー ぞ Kat.f. | i AR 数 
| 日 数 | BEER ERS | 癌 注射 群 | BEER: | iE 
h | are 30.73 | 41.09 。 | 5.00 6.78 
る zc 30.80 | 23.20 5.35 10.63 
; 6 | 25.24 | 23.21 5.24 11.22 
ン | 8 27.06 18. 42 3.50 8.53 
100u/Kg | 10 | 29.45 16. 21 1.16 4.7 
2 31.92 35.77 4.04 6.36 
4 16.38 | 27.89 4.53 8.33 
M 6 34. 37 11.51 3.49 8.32 
> 8 40.09 15.02 6.10 6.95 
1mg/Kg 10 41.71 15.57 4.89 5.7 
2 36.49 32.61 2.71 3.24 
4 36.17 23.95 3.64 5.44 
6 34.92 | 22.87 3.32 3.91 
8 | 36.07 21.20 2.52 4.57 
75mg/Kg 10 36.12 14.06 3. 20 3.89 
= 2 26.14 22.34 6.34 8.46 
i 1 34.72 25.10 5.19 15.69 
6 25.06 21.01 2.55 17.17 
8 33.04 13.35 3.44 10.32 
10mg/Kg 10 32.12 12.97 2.59 | 5.24 


武田 勝男 : 担 聞 体 の 腫 の 態度 は 種々 で ある 。 AME CCAM CRS < BUCRMTS. 動物 移 値 韻 で 
3 吉田 肉 種 で は 増大 し 武田 肉腫 で は 姜 縮 する 。 演 者 の 曽 増大 を indicater と し た 理由 を 承り た い 

ae HOMME EE 大 し て いな い 場 合 を 見 る こと は 確か に あり ます 。 肥大 の 本 質 的 な 因子 が 何 
ChSDILREMM LCOECAMMRENC RAR, BRM OMA, Lymphfollikel の Atrophie 


„Hrn? > エ ここ ーー オオ 


ER が 








FL 4 HEBEL oki LCS MMA OM 7 AH 7 7 - SIGE PT OM 
HL, 昨年 の 本 会 で 発表 し た が , この 際 注 意 す べき は antitumor antibiotics の 内 に は その 薬 
> - ロゴ っ 





客 明 こ 肝 カタ ラー で ゼ を 低下 せしめ る 物 が ある る こと で ある 。 特に actinomycin に は その 作用 が 強 


いよ ょ よう で ある 。 な お 和 達 の 実験 の 範囲 で は mitomycin C 3 担 癌 マウ ス 肝 カタ ラー 活性 低下 抑制 が 
強く 。 移植 後 1 日 目 よ り 投与 の 場合 は ほとん ど 100%, SABLVORELTCES 22 の 活性 低下 阻止 を 認め 
た 。 
i 


三村 文男 : われ われ も Ehrlich- 腹水 癌 を も つ マ ウス に , 移植 第 4 日 か ら 8-azaguanine, 2,5-bisethy- 
leneiminobenzoquinone-1,4, sarkomycin, demecolcin お よび 粗製 canavanine (Me 対す る 作用 を わ 
れ わ れ ぶ が 業 理学 会 その 他 で 報告 し て きた アミ ノ 酸 ) を 連日 腹腔 内 注射 し , 対照 動物 と と と も に 毎日 3 匹 づ つつ 
殺し て 肝 -catalase- 量 を 測定 し た 。 その 結果 第 1 型 (正常 動物 に 影響 せ ず 担 癌 マウ MM っ Cat 量 低 下 を 


a: = と 
妨げ る も の 8 -azaguanine, sarkomycin) 第 2 型 ( 両 者 に 影響 の な か っ た も の 。 -bisethyleneimino- 


> 
- FE 


jens inone-1,4, demecolcin), 第 3 型 (正常 値 を 下げ , 担 瘍 値 を さら に 低 ine: も の, 粗製 cana- 
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Yanine) の 三種 に 使用 薬物 を 分 類 し た 。 昭和 31 年 4 月 日 本 薬理 学会 総合 で 概略 を 発表 し て いる 。 (羽野 そ 
の 他 : 日 本 薬理 学 雑誌 。52(5) : 201-201 § 1956.) 





73. Vitamin B, の 悪性 腫瘍 用 カタ ラー ゼ 活 性 度 に お よ ぼ す 影 響 
山元 清 一 , 石原 Rt KURS 


Studies on the Liver Catalase of Malignant Tumor Animals (3rd Report): 
Effect of Vitamin B, on the Liver Catalase Activity of Malignant Tumor Animals 
SEIICHI YAMAMOTO, MINORU ISHIHARA, TADAO HASHIYAMA 


(Department of Obstetrics and Gynaecology, School of 
Medicine, Nagoya University) 


It has been known that the liver catalase activity of tumor-bearing animals is 
remarkably reduced. We previously reported on the effect of various anti- 
cancerous substances on the liver catalase activity of animals with malignant 
tumors. This time we are going to report the effect of vitamin B, on the liver 
catalase activity. 

Mature female rats of Gifu mixed strain weighing 100-120g were fed under a 
fixed condition on ‘“ Oriental” solid food. For the experiment on vitamin B, 
deficient group, Wistar rats weighing about 70g were used. We determined the 
activity of the liver catalase by Euler and Josephson’s method. As vitamin B, 
flavin mononucleotide (FMN) and flavin adenine dinucleotide (FAD) which are 
active were used. 

Results: (1) The experiment of the addition of vitamin B, in vitro: 0.5 mg of 
FMN, 1 mg of FMN, 0.5 mg of FAD and 1 mg of FAD were added into each tube 
of 122 homogenate of the fresh liver. The activities were determined 1, 1.5, 2, 
2.5 and 3 hours after the addition, and the average of the 5 cases was taken. 
There was not a remarkable difference between FMN added group and the 
control. FMN added group showed the highest value 2 hours after the addi- 
tion, and especially in 1mg added group the rise was obvious. That is; in 
the experiment in vitro, FAD activated the liver catalase, while, FMN did so a little. 

(2) The liver catalase activity of vitamin B, deficient rats: Young Wistar rats 
weighing about 70g were fed on vitamin B, deficient food. The control was fed 
on perfect food. They were weighed at intervals of 5 days and the liver catalase 
activity was determined 10, 20, 30 and 40 days after the beginning of the feeding. 
The liver catalase activity of vitamin B, deficient group was nearly the same 
value with that before the experiment. 

(3) The experiment on the effect of FMN upon the liver catalase activity of 
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rats transplanted with ascites hepatoma: FMN solution was daily injected 
subcutaneously in the right sides of the backs of the rats 24 hours after the 
transplantation of 0.1cc of ascites hepatoma AH 7974. Sacrificing them on the 
7th, 9th, 11th and 13th day, we determined the liver catalase activity. The 
average value of the 5 cases was taken and compared with the non-treated 
group transplanted with ascites hepatoma. Compared with the non-treated group, 
the reduction of the liver catalase activity of FMN injection group was remark- 
ably inhibited. 

(4) The experiment on the liver catalase activity of rats transplanted with 
ascites hepatoma when various anti-cancerous agents and FMN were given 
together : 10 mg/100g of 8-Azaguanine, 250u/100g of Carzinophilin, 0.5 mg/100g of 
Nitromin and 10mg/100g of Sarcomycin were individually injected daily in- 
traperitoneally 24 hours after the transplantation. At the same time 5 mg/100g of 
FMN was injected subcutaneously. The reduction of the liver catalase activity 
was more remarkably inhibited when anti-cancerous agents were used together 
with FMN than when they only were given. When anti-cancerous agents were 
used together with FMN the reduction of the liver catalase activity was inhibited 
in the order of 8-Azaguanine, Carzinophilin, Nitromin and Sarcomycin, and this 
tendency was expraordinarily remarkable with 8-Azaguaniee. 

(六部 省 科 学研 究 費 に よる ) 


Bt 議 

EHRE: Hedi, マウス Ehrlich 腹水 韻 に 対し 大 量 濃縮 し た ED ウイ ルス を も っ て 攻撃 し , その 制 

聞 効 果 を 追求 し すず で 四条 お いて 報告 致し まし た が , さら に ウイ ルス 攻撃 担 癌 マウ ス の 肝 カ タラ ー 
¢ 78 = Gl DAE EAN FRAT HEHE OD EHO indicator と し て , その 活性 度 低下 を 抑制 する 物質 が 宿主 

の 旧 に お いて も 良好 な る 実験 成績 を 得る こと が で きま し た の で , ここ に 追加 報告 させ て 戴き ま 
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unit を も っ て 攻撃 する と 顕著 な る 瘍 細胞 破壊 作用 が 認め られ る が , RE 動物 は 延命 効果 の 点 で は 十分 
な る 結果 が 得 ら れ な か っ た の で , この 生体 側 の 負 も 考え られ る 肝 カ ヵ カタ ラー 活性 度 
の 低 と 近日 的 に 測定 し た 結果 10° Mo NEO A er 1081 1 SAR ae 征 性 度 値 の 低下 が 認 
め ら れ た が 7 日 目 で は 正常 値 を 示し , さら に その 7 日 目 ED ウイ ルス 攻撃 マウ ス 肝 で は 対照 に 比 L50~75 


の 活性 度 低 下 を 示し た の で 以後 ,。 肝 ヵ カタ ラー で ゼ 活 性 度 値 を 指標 と し て その 低下 抑制 効果 を 目的 と し て 各種 
物質 に つい て 検討 し た 結果 2,9-dimethyl 1, 10-phenanthroline を 使用 する こと に より , 対照 に 比 し , 
i 性 度 低下 を 109% 程度 に まで 抑制 する こと を 認め た 。 よ っ て Ehrlich 腫瘍 細胞 10° fa, 
接種 俊 第 4 日 目 に 2,9-dimethyl 1, 10-phenanthroline を マウ ス 当 り , 0.5ml 腹腔 内 に 接種 し , 第 7 日 
Hit ED ウイ ル ぇ 50 倍 濃縮 Iml, すなわち 131000 haemagglutination unit を 接種 し た 結果 有 時 カ タラ 
に が か 2422 の 低下 し か 認め られ ず , さら に 制 癌 動物 は (実験 1 お よび 2 に 示す 如く ) 顕 
制 癌 効果 と と も る に 今 ま で に 見 られ な か っ た 良好 な る 延命 効果 が 得 ら れ た 。 すなわち 対照 群 M.D.D. 
14. 3 ss S.R 0/8 に 比 し , MBI Tr AAHEBEHTINAR 27.4 日 お よび 0/8 で 2,9- ee 2; 
10-phenanthroline 使用 群 で は , 各々 40.0 日 お よび 35 以上 実験 1 で さ ら に 実験 2 - で は 対照 群 で 
M.D.D. 13.3 日 S.R. 0/13 で , 制 聞 ウ イル ス の みろ 単独 攻撃 群 で は , 各々 28.3 日 お よび 4/13 で あり , 
さら に 2,9-dimethyl 1,10-phenanthroline 使用 群 で は , M.D.D. 37.5 A, お よび , S.R. 6/11 の 対照 


に 比 し 良好 な る 結果 が 認め や られ た 。 すなわち 2,9-D. 1, 10-P. it, 肝 カ タラ ー で ぞ 活 性 度 低下 抑制 効果 が 
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あり これ を 使用 し た 制 癌 動物 実験 に お いて 宿主 生体 側 の 負荷 因子 と 考え られる, いわ ゆる , Klik 
生 毒 素 作 用 の 結果 に 起因 する と 考え ら る 。 生体 内 代謝 機構 障害 の 一 端 を 克服 し 得 た 結果 , 腫瘍 接種 後 か な 
り の 日 数 の 経過 し た 担 瘍 動物 に お いて も , 顕著 な る 制 瘍 効果 と と も に 延命 効果 の 点 に お いて も これ まで に 
見 られ な か っ た 良好 な る 成績 が 得 ら れ ま し た の で 追加 報告 致し まし た 。 





74. 腫 聞 の 増殖 , 特に 転移 形成 に 対す る Nitromin の 
抑制 効果 に つい て の 実験 的 研究 
佐藤 春 郎 , 川島 芳子 , HH 


Experimental Studies on the Effects of Nitromin upon Tumor Growth, 
with Special Respect to Inhibition of Metastasis Production 


HARUO SATO, YOSHIKO KAWASHIMA, KOICHI KANNO 
(Department of Pathology, Fukushima Medical College) 


A series of experiments was designed to evaluate the chemotherapeutic effects 
of Nitromin on malignant growth, with a particular respect to inhibition of 
metastasis production. The tumors used in the experiments were those of the 
mouse ascites hepatomas (MH 134, 129F, and 129P), which possessed an ability 
of uniform growth in ascitic and solid forms when inoculated in the inbred mice 
of the strain C;H/HeN. One of the characteristics of the tumors is to reveal 
an uniform recurrence and/or metastasis formation in the various organs and 
tissues following the extirpation of the primary tumor nodules inoculated 
subcutaneously. This paper deals with some basic data about an inhibitory 
effect of Nitromin upon metastasis production when the compound was 
administered following surgical operation of the tumors. 

The mice used in the experiments were separated into three groups as 
follows: i) Control-I: Mice were inoculated subcutaneously with the tumor 
ascites of the mouse ascites hepatomas. ii) Control-II; the subcutaneous 
tumors were removed under surgical operation two weeks after inoculation. iii) 
Nitromin administration; The injection was performed intraperitoneally for 10 
to 15 successive days after operation. 

The animals were kept until dead when they survived through the operation 
and the administration of Nitromin. All animals died were autopsied to find 
out the tumorous lesions. Sections were made from each organ and tissue where 
any metastasis may be revealed. 

The results obtained will be summarized from both standpoints of survival 
time and metastases formation. The essential features in the data of survival 
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time can be summarized as follows; 

1. The mice of the control-I groups died of tumor within one to two 
months after inoculation of the tumors. The tumors inoculated never demon- 
strated a spontaneous regression, while they represented a marked and 
uniform growth. 

2. In the groups of the control-II, mice survived longer than those of the 
control-I. Regrowth of the tumors, however, was not an unusual fate. The 
tumors grew either at site of the extirpation or in the axillary and/or inguinal 
lymph nodes. All of the mice died within 65days after the initial transplanta- 
tion, although there were two mice which died 84 and 100 days after transplanta- 
tion with MH 134. There were neither spontaneous regression of the tumors 
nor complete cure. 

3. In the groups of Nitromin administration, the mice showed a prolonged 
life span compared with those in the controls, except the mice bearing MH 
129P. Mice died of tumor growth, when tumor regrowth and/or metastases 
occurred at the site of operation and in the lymph nodes. It was wortliry to 
note, however, that there were several animals, which survived more than 150 
days after inoculation. In these 8 mice, 3 inoculated with MH 134 and 5 with 
MH 129F initially, there were no signs of tumor regrowth and metastasis for- 
mation. 

An analysis of metastasis formation is given for those three tumors which 
were studied under three different conditions as described above. The data 
indicated that: (i) Tumor growth at the site of inoculation was marked and 
uniform in the groups of the control-I, while regrowth of the tumors in the 
mice administered with Nitromin after extirpation was rather decreased than in 
those of the control-II. (ii) Metastatic growth in the lymph nodes was rather 
frequent and marked in the experimental groups of MH 134 and MH 129F 
compared with the controls, while a few and occasional metastases were observed 
in the both control and experimental groups of MH 129P. (iii) Formation of 
metastasis was very frequent and marked in the lung, especially in the mice in 
the control groups. Besides these metastatic lesions, there were several, or a 
few of metastases in various organs and tissues, i.e., heart, liver, spleen, 
kidneys, pancreas, adrenal glands, omentum, mesentery, retroperitoneum, and 
intestines. 

Among the data obtained, an attention should be paid to the fact that there 
were several mice which survived a long time without showing any sign of 
tumor regrowth and metastasis. Considering another fact that there was none 
of spontaneous regression or cured by extirpation of the tumors in the controls, 
these mice could be considered as cured by Nitromin administration following 
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extirpation of the tumors. In other words, it could be interpreted that Nitromin 
had an inhibitory effect upon regrowth of the remnant tumor cells after 
extirpation of the initially inoculated tumors. 

It is probable that the remnant tumor cells would play an important role in 
tumor regrowth and metastasis formation of these tumors. The evidence is 
represented in a series of experiments in which the tumors could be transfered 
into the recipients by inoculating the lymph nodes or the lungs of the donors 
bearing the subcutaneous tumors. Existence or sojourn of tumor cells in the 
lymph nodes and the lungs was suprisingly high within 15 days after inoculation. 

From the results in frequency of metastases formation, it might be correct to 
conclude that Nitromin administration could hardly stop metastasis formation 
if the remnant tumor celis had once started to grow following extirpation of 
the main tumors, although Nitromin seemed to be effective in prolonging the 
survival of mice in some groups of the experiments. In the mice considered as 
cured, it may not be exaggera^ive to interpret that there must have been some 
tumor cells remaining elsewhere, and Nitromin administration inhibited regrowth 
of those remnants. 

Considering the above-mentioned results, the effectiveness of Nitromin might 
be correlated with the amount or number of the remnant tumor cells in the 
operated animals. Further informations will be presented from data in a 
different series of experiments, which are being carried out by giving Nitromin 
following earlier extirpation of the inoculated tumors than two weeks. 

It is a common knowledge that the relentless spread and formation of 
metastasis is one of the disheartening qualities of cancer. And everyone 
understands that there might be an opportunity for cancer to recur even when 
the primary tumors were removed surgically in an early stage of the disease. 
Meanwhile no one knows any thrapeutic treatment which is absolutely effective 
for the patients with advanced malignancy of cancer, although there are many 
anticancer agents submitted for cancer chemotherapy. 

Mt 議 

Kyo Kaziwara: The presented paper is very interesting in comnection with 
metastasis formation and regrowth of the operated tumor, and I would like to ask the 
following two points: (1) It has already been reported that among a series of ascites 
hepatomas there exists a great difference of sensitivity to the chemotherapeutic treatment 
such as nitromin. Are there any findings which indicate the relationships between the 
susceptibility of the three mouse ascites hepatoma themselves and that of their metastases 
to the agents in your experiments? (2) Is it not useful to take advantage of Andervont’s 
method (inoculating the tumor cells on the tail tip of the animals) to avoid the confusion 
between the metastasis and regrowth? In my unpublished experiments done in Dr. 
Hauschka’s laboratory in 1953, it was shown that 32 mice among 132 mice which were 
inoculated with hyper-diploid Ehrlich ascites carcinoma on the tail tip and received tail- 
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amputation after one month showed metastasis formation in flank or pelvic glands. These 
metastases were confirmed by the intraperitoneal transplantion of macroscopically normal 
glands, and the ploidy analysis of these ascites showed hypertetraploidy in some cases. 

佐藤 春 郎 : HRRMELADOA—-HAWOELK3 KOT AMKAMICBS nitromin の MED (最少 有効 








量 ) は それ ぞ れ 57/g で 変り は あり ませ ん が , 連続 注射 の 場合 , 効果 の 発現 に 多少 差 が ある よう で あり ま 
+, し か し 再発 や 転移 の 防止 と いう 実験 に あら われ た 結果 の 各 腫 瘍 間 の 差 異 を , すぐ き = EMBO RM H 
する 感受 性 の 差 と いう こと に 結び つけ られ る か どう か と いう 点 は , EHKFI 問題 と し て 検討 を 加え な 
けれ ば な る まい と 考え て お り ま す 。 本 実験 で ! は 三条 “Andervont OF’ の よう に マウ ス の 慣 端 に 移 
植 し た り は 致し ませ ん で し た 。 血行 性 の 腫瘍 の 撤 布 を た め に は 静 注 の 方 ミ や 心臓 ( 左 心 ) 内 移植 の 方 法 
隼 $ ふ 考え て お り ま す が , 今回 は solid tumor を 手箱 に よ り ai し , その 後に 再発 や 転移 が 起 る と いう ぅ , BE 
床 的 な 現実 の 姿 を で きる だ け 忠 実に , 実験 に nodelize する こと を 心がけ た も の で ありま す 。 それで 度 下 
に solid の tumor を 作り , 一 定期 間 後 に 手術 を 行っ て 円 瘍 を 摘出 し , その 後に 起 る 再発 や 転移 に 対し て 
化学 療法 が いか な る 影響 も お よ ぼ すか と いう こと を みた いと 企 て て いる も の で あり ます 。 





佐藤 博 , 玉野 田鶴 子 
(薬理 研究 所 , 佐々 木 研究 所 ) 


Oral Administration of Nitromin to the Animals Bearing 
Yoshida Sarcoma and Ascites Hepatoma (II) 
HIROSHI SATOH, TAZUKO TAMANO 

移植 直後 , 並び に 純 培 養 後 よ り 1 回 量 0.4mg/kg を 1 日 3 回 連日 投与 し た 成績 は すでに 発 
表し た り 。 

また nitromin の 経口 投与 実験 に お ける 流血 中 お よび 尿 中 濃度 も 犬 に つい て 測定 され う , 本 
実験 の 効果 の 期待 も , 人 体 応 用 の 可能 性 も 高まっ て きた 

イ ) 吉田 肉腫 を 腹腔 内 に 移植 し , 経口 的 に nitromin を 投与 し た 場合 の 細胞 の 示す MED 
は 2.5mg/kg CHS, AH 130 並び に AH66F の 場合 も 同じ く 2.5mg/kg で ある 


1 回 量 1mg/kg, 1 日 3 回 1 週間 投与 する 場合 (この 場合 1 日 総量 3mg/kg THA 





MED 2.5mg/kg より や や 多い ) お よび 1 回 量 0.5mg/kg, 1 日 3 回 1 週間 投 (この 場合 1 
日 総量 1.5mg/kg で 経口 MED 2.5mg/kg の 約 半 量 で ある ) の 二 種 類 を 原則 と し て 行っ た 

®) MED に 近い 量 あ る い は その 半量 で は 細胞 数 が 多い 場合 は 効果 が 余り 期待 で き な い こ 
と は 吉田 肉腫 少数 細胞 移植 抑制 能力 試験 で 明らか で ある た め め 》, 今回 も 細胞 数 を 算定 し 移植 し , 
移植 3 時 間 後 より 投与 を 開始 し た 。 移植 細胞 数 は 1000, 175, 10 万 , 10075, 10005 EL, 
各 群 10 HL LK, AR LEBA, 再 移植 を 試み , 再 移植 陰性 の 場合 に は 追加 実験 を 行い , 各 
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妊 確 実に 10 頭 と する こと は , 抑制 能力 試験 の 原則 に 従っ た 。 使 用 し た ラッ テ は すべ て 1008 


前 後 の ゎ も の で あり , FAP 


殖 さ せ た も の , AH 130. AH 66F の 場合 は 大 沢 飼育 場 の 在 来 種 雑 婚 繁殖 テッ テ を 使用 し ぇ 


>) 成績 


(i) 吉田 肉腫 に つい て 
細胞 数 1000 個 の 場合 , 


あり , 7022 が 治 # ARS Do 


\ 
と 


c 


VOB ALARM LOMA LK HOF y FRARMABCH 


ー 


1 回 投与 量 1mg/kg で は 完全 に 治療 する 。0.5mg/kg Tir Arr 


1) Bl: 本 の 場 1 =a eS = At & # 2 倍 延 長 ics 60~70% if: RT Do 


10 万 個 の 場合 , 1 回 投 


Gtx 1mg/kg で は 5022 治 癒す る 。0.5mg/kg で は 平均 寿命 は 2 倍 


100 万 個 の 場合 , 1mg/kg で は 1 週間 の 延命 と 2022 の 治療 を 認め , 0.5mg/kg で は 約 5 日 


の 延命 を 認め た 。 


100 万 個 の 場合 も 約 1 週間 の 延命 が 認め られ た 。 


(ii) AH 130 に お いて 


組 胞 数 1000 個 の 場合 , 
15-1000 万 個 に わた っ 


10-20 日 の 延命 が か あり, 50 一 602 が 治療 する 。 
て , 対照 に 比 し , 約 10 日 の 延命 が 認め られ る 。 


(iii) AH 66F に お いて は : 


細胞 数 1000 個 の 場合 
17 A Cir 2 2 al 1D 
10 A~1000 万 個 で は , 


7022 以 上 治 FAR RT ALOMDS, 
命 と , S0U~DIBRBADS,. 
約 10 日 の 延命 が 認め られ る 。 


=) FAA 腫 に 高 感受 性 の 特 eS WEY を 使 月 HL Er Ale? FE Cid BTS FI E 常 に 美しく 出 て 


KA. 移植 細胞 数 が 10 万 個 以下 の 場合 は 延命 。 治 療 が 多く な っ て いる 。 


AH 130, AH66F は , 


在 来 種 雑 婚 ラ テッ テ を 使用 し た の で ある が , 少数 細胞 に 延命 治癒 する 


Ris tt eG 対照 に 比 し て 約 10 日 の 延命 を 認め て いる 。 


要する に , 経口 的 に 少量 


で は 副作用 が 少く ’ し か も 


苦痛 な く 続 ける こと が で き 





F 術 等 で 大 量 の 細胞 を 除去 


の nitromin を 分 割 投与 し て も 。 細胞 数 が 少 い 場合 に は , (例え ば 
し た 場合 な ど で は ) 効果 を 期待 で きる ば か り で な く , この 程度 の 量 
投与 法 が 極め て 容易 な た め , 医師 並び に 患者 の 負担 が 軽く , 治療 を 


る も の と 考え られ る 


* This inves testiog was supported by the Grant CY-2799 from the National Cancer Institute, 
N.I.H., U.S. Public Health Service. 
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76. 肺 内 移植 吉田 肉腫 に 対す る 種々 化学 療法 剤 の 
効果 に つい て (第 1 報 ) 
KRSM, 細田 仁 , 安藤 盛 夫 坂元 孝 (日 大 医学 部 比企 内 科学 教室 ) 
Experimental Study of Chemotherapeutic Effect upon Yoshida 
Sarcoma Transplanted in the Lung of Albino Rats 


TADABUMI HAGIWARA, MEGUMI HosopA, Morio ANDO, 
TAKASHI SAKAMOTO 


近年 肺 の 悪性 腫瘍 に つい て は 多く の 関心 が は ら わ れ , 実験 的 に も 発癌 お よび 移植 に つい て 
また 化学 療法 剤 に 関す る 報告 か 多く みみ られ る よう に な っ た 。 われ われ は さき に 大 黒 作 を 用 い 
, 経 気道 普 び に 直接 肺 内 容 刺 移植 を 行い その 結果 , 高 率 に み ら れ る 肺 内 移植 に 成功 し , FT 
に 統計 的 お よび 病理 形態 的 に 観察 し た 成績 に つい て は 第 15 回 本 学会 総会 に 報告 し た 。 
また 化学 療法 の 効果 に つい て は 。 従来 吉田 肉 種 を 用 いた 腹腔 内 移植 な ど に つい て は 多く の 報 
告 が か ある が , われ われ の よう に , 肉眼 的 に も 明瞭 に 観察 され る 肺 内 移 丁 吉 田 肉腫 腫瘍 に つい て 
の 実験 は 未だ 試み られ て いな い 。 
司 じ 経 気 道 法 に こよ っ て えら れ た 大 黒 販 の 吉田 肉腫 肺 内 移植 群 に 対し , 現在 臨床 的 に 最 

も 多く 使用 され て いる 種々 の 制 癌 剤 を 用 い , これ ら 制 癌 剤 の 効果 . こと に その 生存 日 数 に お よ 
EITHER TBEILT, 

実験 材料 並び に 実験 方 法 

実験 動物 と し て すべ て 体重 80-1208 の 成熟 大 黒 員 を 用 いた 。 移植 材料 は 吉田 肉腫 を 大 黒 原 
腹腔 内 に 移植 後 , 大 体 5 日 目 こ その 腹水 を 採取 し 供用 し た 。 気 管内 移 丁 は 前 回 報告 の われ われ 
の 方 法 に 従っ て , この 腹水 を 注射 器 に 移し , KB BAM OK 0.1cc を 條 々 に 気管 内 に 
注入 し た 。 て 詳細 は 日 大 医 誌 16-718 ( 昭 32) BAR}, 

実験 に 供用 し た 制 韻 剤 は ,。 ① ナイ トロ ミン (吉富 ), 5 mg/kg, @ ザル ュ マ イシ ン (FF) 
20mg/kg お よび @ カル チノ フィ リン (HM) 500u/kg で , それ ぞ れ 尾 静 脈 内 注射 を 行い , 
種々 の 注射 法 に よっ て 次 の よう な 和 群 別 の 実験 に よっ て 観察 比較 し た 。 

すなわち , D 毎日 注射 群 , (1) 気管 内 移植 俊 1 日 目 以後 , (2) 2 日 目 以後 , (3) 5 日 目 以後, 
4) 7 日 目 以後 , (TI) 隔 日 注射 群 , (1) 気管 内 移植 当日 以後 , (2) 予め 前 2 日 間 連 続 注 射 し 気管 
内 移植 後 隔 日 注射 。 以 上 6 群 で , その 他 気 管内 移植 の み で 薬剤 を 使用 し な いも の お よび 薬剤 注 
射 の み で 気管 内 移植 を 行わ な いも の を 対照 と し た 。 

実験 成績 : 
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(A) ナイ トロ ミン 注射 群 で は 非 : 注射 対照 BFE DD >} ヶ 均 生 fe ARK 8.6 目 に 比 し て Cy 1 日 目 以後 連 


日 注射 群 で は 平均 9.0 日 , 2 日 目 以後 連日 注射 群 で は 9.5 日 , SAAD RMA ERR TIS 10.0 
日 , 7 日 目 以 後 連日 注射 群 で は 9.5 日 , 予め 2 日 前 より 注射 後 隔 日 注射 群 で は 11.3 A, 移植 
当日 より 隅 日 注射 群 で は 15.0 日 の 如く 軽度 な が ら 平 均 生 存 日 数 の 延長 か が かみ られ た 。 な お ナイ 
トロ ミン 連用 で は 同 剤 の 中 毒 作 用 の た めか , 当初 より 使用 例 に 却って 息 長 が みみ ら れ な か っ た 


(B) ゲル ュ マ イシ ン 注 射 群 で は 1 日 目 以後 連日 注射 群 で は 9.0 日 , 2 日 目 以後 連日 注射 群 
で は 10.0 日 , 5 日 目 以後 連日 注射 群 で は 12.2 A, 7 日 目 以後 連日 注射 群 で は 14.3 日 , 予 
め 移 植 2 日 前 より 隔 日 注射 群 で は 8.5 A, 移植 当日 より 隅 日 注射 群 で は 8.3 日 と な っ た 

(C) カル チノ フィ リン 注射 群 で は , 移植 後 1 日 目 よ り 連 日 注射 群 で 18.0 日 , 2 日 目 よ り 
連日 注射 群 で 14.0 日 , 同 5 日 目 よ り 連 日 注射 群 で 12.5 日 , 同 7 日 目 よ り 連 日 注射 群 で は 


11.0 日 , 予め 移植 2 日 前 より 隔 日 注射 群 で は 11.3 A, 移植 当日 より 隔 日 注射 群 9.4 BOF 
均 生存 日 数 を 示 し た 。 
以上 の 結果 か ら 吉 田 肉 腫 肺 内 移植 群 に お い 腹腔 内 移植 な ど に お ける と 同様 , 制 癌 剤 の 延 


効果 は 晩期 で は 著 明 で な く , 初期 より の 投与 で は 特に カル チノ フィ リン に 相 等 の 効果 が み ら 


ar FS 


れ た だ た が, いずれ の 楽 品 も 治療 せしめ た も の は な か っ た 。 
3 





VI. ;> ir Diagnostics 


77. 特殊 渡 過 膜 を 応用 し た 韻 の 細胞 診断 に 関す る 研究 
武田 義 章 , 白 東栄 , 岡 RA. 福井 定 光 , 寺 島 % 


( 阪 大 第 一 外科 , 中 央 検査 科 ) 


A Study on the *: isiszical Diagnosis of Cancer 
by Use of Membrane Filters 
YOSHIAKI TAKEDA, TUNG-JUNG Pal, MASAHISA OKA, 
SADAMITSU FUKUI, HIROSHI TERASHIMA 


Bue st SMI HF CLs, 実際 問題 と し て は 必ず し ゃ 容易 で は な い 。 Foot K 
(1956) は , 悪性 腫瘍 の 疑 あ る 患者 の 疹 出 液 2,029 例 よ り , 僅か に 28.8 2 腫瘍 細胞 を 見 出し 
た に 過ぎ な いと 報告 し て いる 。 港 出 液 に 悪性 腫瘍 が 存在 し て も それ が 少数 の 場合 に は , 細胞 診 
断 は は な は だ 困難 で ある 。 事実 , 吉田 氏 の 述べ て いる 如く , 細胞 診断 の 方 法 で 最も 重要 な こと 
りゃ も , 如何 に し て 適切 に 診断 材料 を 採取 する か と いう 点 に ある と 思わ れる 。 
われ われ は , 可能 な 限り 多数 の 細胞 を より 確実 に 採取 する こと が 先決 問題 で も わる こと に 着目 
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, 若干 新知 見 を 得 た の で 報告 する 。 





材料 が 胸 オ 


- 般 に 行わ て て いる 傘 抹 法 で は 胸水 また は 腹水 中 より 癌 細胞 を 検出 す 
ae da Pe SAH IDEE FEDS ゝ 小さ いこ と と 赤血球 ある い は 線維 素 等 が 介在 する 
集 と 抹 色 検 鏡 を 妨害 する か ら で あ る 。 これら の 欠点 を 除去 する た め に , 


細胞 検査 の みみ を 行う と き に は , 


FR 
+ を を - 
リ I 


IES: 





た は 逆 の 方 


れ ば , 粗大 な る 線維 素 塊 等 は , 粗 な メッ シュ の ナイ ロン 網 で 捕捉 され , 
membrane filter 上 に 集め られ る 。 本 membrane filter は cellulo 


まる ム >= fs en と Tl ee >; 
7» より 合っ た 海 紀 状 の FILE ı & 


» KEITH T, 


AYH SnRMeEVW dN て いる 決 過 膜 で で ある 


また , 細胞 検査 以外 に , 究 刺 液 中 の 細菌 検査 を 同時 に 行う と き に 
HL FLORES filter を 使用 する こと に よっ て , 始め の filter 





を 集め ある こと が で きる の で , 同時 に 同 
ZF fil By OV * て 検査 する 際 は , Graber # 
filter x, これ を 水流 ポン グ に 接続 すれ ば , 








困難 で ある 


る こと は 
た め に , En 
われ われ は 注射 筒 接続 
FRED 入っ て 


KE ALB 


いる 注 


HH 液 を 吸引 す 


AFFE Ope の 


se ester FEL TAR 
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て 短 時 間 で 1 立 で も 2 CEL RRF MRO RIT CLACES. COM, も し 塞 刺 液 が 粘 
ASSL SCI, 若干 生 理 的 食塩 水 で 稀釈 し , 沢 過 を 容易 に する 。 ま た , 擬 固 し や すい 場合 
に は , 少量 の 5-1022 機 酸 ウ ー ダ 溶液 ある い は へ パリ ン 等 を 加え る 。 また, 赤血球 混入 か 多 
いと き に は , 1 22 サ ポニ ン 生 理 的 食塩 水 を 加え る と , Al PML, 細胞 の 検出 が 容易 と な 
る 

か く し て 決 過 を 終 れ ば , EODLFARO KH ENTER FAT FICBRLRERETS 

迅速 検 鏡 す る 場合 に は toluidine blue また は gentiana violet で 染色 する と , 直ちに 検 
鏡 で きる 。 以 上 に 要する 時 間 は 約 3 分 間 で ある 。 

氷 久 標本 を 作成 する と き に は , Papanicolaou 氏 法 に よる か , また は 迅速 検 鏡 の た め に 
toluidine blue で 染色 し た 標本 を さら に 酷 本 エチ ル ・ ア ルコ ュー ル で 固定 し Papanicolaou % 





色 を すれ ば よい 。 潜 過 膜 自体 を 染色 する と membrane filter ici? 
れる 

MED ERORE : 

WELD BRE ARILRO-—-M LDF Sr TOR ke, 癌 細胞 の 検出 


着 し た 細胞 の 


率 が 非常 に 低く な る こ 





fr 








多い 。 従っ て 療 の 塊 り の すべ て を 一 枚 の スラ イド に 集め る と き は , も し その 療 に 冶 細 胞 が あ 
れ ば 必ず 見 つけ る こと が で きる 答 で ある 。 この 理 に 従っ て , われ われ は 導 に hyaluronidase 


ERSTE 
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ATS 1 


St 


OD i AME Ze 2 «membrane filter CF: て 染色 検 鏡 する 方 





本 法 は 操作 簡単 で , 人 従来 の ak: 法 に 比 < 2 の だり 所 要 時 | 削 が か 短 か OK Ge fer A Ei iC, 多 量 時 の AE BR 材 料 を 


る こと が で きる た め 閣 細胞 検出 の 確率 3 





EN Ler アー + hot ゃ SR ou) ンー Er — r Re 
eOMTR(EIZ EAL x, 武田 氏 が 述べ て いる よう に 500 回 転 2-3 分 に 止め て 細胞 の 縮 少 を 防止 
bu ) ギ ナチ 。 PD チュ a ey EN tale 2° ACA N = 3 A EE i ag) "ie Sette 
し な けれ ば な ら な い 。 し か し これ 仁 の 操作 で は 分 離 が 不 充分 で ある 場合 が 多い し , より 高速 度 





する と な る と 崩壊 し や すい 恐れ が ある 。 ま た 遠心 沈 溶 の para 抽 n block 切片 で は Foot 
氏 が 指摘 し て いる よう に , MADBALL, また は 密 に 重なり 合っ て , 細胞 の 詳細 な 所 見 は 廷 か 





に smear 標本 に 劣る が , membrane filter に よる 方 法 で は , その smear で ほとん ど 生 体 





丸 部 省 科 学研 究 費 に ょ る ) 


( 


HM 
湯川 永 洋 : 
思 Ri 2) 
白 RR: 


2-3 Ty Im 1k T 


れ な い 。 AK 










ーー 


て は , 杭 液 成分 
と き hyaluronidase を 加え る LESS, 
難波 達治 : 演者 の 方 法 は , 


持っ て お られ た ら 教 示 願 いた い 。 





DEA, 具体 的 の 数 字 を 
‘ 末 的 に 胸水 ・ 腹 水 患 者 が 少 い の で 具体 的 に 比較 成績 を 述べ る こと 
後日 に 致し た いと 思い ます 。 た だ 言え る こと は , 遠 沈 で 見 付け られ な か っ た 者 に membrane filter 


の が か が G ド ある こと を つけ 加え ま に 6 





78. Hai Au, PID 
水戸 省吾 (山形 県 衛生 研究 所 , 山形 病院 ) 
Cytological Diagnosis of Cancer in Serous Fluids, 


Secretions and Excretions 
SHOGO MITO 


近代 癌 細胞 診 は 1943 年 パパ ニュ ロー に よっ て その 基礎 が 確立 され て 以来 閉 し い 発 達 を 来 
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© ir EDA ik: 


ま ら な か っ た りす る 欠点 が ある 





先 泊 法 等 に よっ て 採取 さ 


デ ピラ へ AS > } y 
よっ て 検査 され て いる 。 





色 法 は 染色 性 は か な り 優 れ て いる が われ われ 了 臨床 家 に と っ て は 
ザ 染 色 法 に し て も 塗 抹 の 仕方 が 悪い と 細胞 集団 が 濃 染 し 過ぎ 


と こ で 私 は 25 2 酷 酸 ア ニ リ 


ン バ イ オレ ッ ト 固 定 染色 法 (アニ リン の 代り に ゲン チア ナチ あるいは ダリ ヤ で も ほぼ 同じ ) を 用 


or Wa We HL 1 Yo に ラ = a 
TIERE «Hak AR 77T PY Ne ン 法 に よる 


この 方 法 に より 昭和 31 年 か ら 現在 まで に 行っ た 例 数 は 余り 多い と は い 





な: 呼吸 器 癌 に お いて 





早朝 只 療 の 反復 検査 も 行わ れ て いる が , 私 は 俊 者 の 方 法 を 


! 後 か ら み て 癌 と 思わ れる も の 


x 1-2 滴 を 加え て 捜 拓 し , カバ ー グ ラス を 載せ て 押し つぶ し , 


エナ メル で 密封 し 。 この よう な 標本 を 数 枚 作り , 
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ドグラ ス の 上 に 取り , これ に 25 2% 酷 酸 ア = リン バイ オレ ッ ト 
周 胃 を キシ ロー ル バ ベル サム ま 


血球 算定 様式 に より [ 





RRA ATES Tbh, 一 方 
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1 例 は 疑 陽 性 で 


In 
あ I Po 


中 陽性 と し た も の は な く , EBELLTTENLTAGDOIHITHoT 


2) 胸水 : 胸水 に お いて は 癌 9 例 中 陽性 8 


し は 蜂 陽 性 と し た 


の は な か っ た 


あみ 


3) FR: 胃液 で は 細胞 診 を 始 


の まま 検査 し て いた た め に 陽性 率 は 


食塩 水 で 洗い その 沈 注 の 最も 疑 4 


る こと が で きた 。 


4) アプ ラシー ペ パ バロン 法 : 
の 書 熟 と 改良 に より 潤 次 陽性 率 ! 


5) AME} + 胆汁 で は 細胞 の 崩壊 最も 強く , 


し く 診 断 を 妨げ られ る が , 普通 


fl, 陰性 1 例 で あっ た 。 ま た 非 褒 8 例 中 陽性 な い 


め た 初期 の 頃 は , カッ チュ カル タダ 分 割 採取 法 の 前 液 だ け を そ 


は 極め て 低く , 


5222 程度 に 止ま っ た が , 最近 に お いて は 検査 


前 液 だ け で な く カ フェ イン 注入 人 後 1 な いし 2 時 間 の 液 を , し か も 一 度 生理 的 


っ し いも の を 取り 検査 に 供し た と ころ , BER TODD 
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的 食塩 水 等 を 注入 し て その 後 の 吸 引 液 を 用 いる こと に よっ て 2 例 の 肝癌 か ら 癌 細胞 を 検出 する 
また 非 癌 5 例 は すべ て 陰性 で あっ た 


1 
“r 


6) 腹水 : 腹水 で は 癌 9 例 中 全 例 陽 性 で あっ た 。 し か も この 9 例 中 に は 癌 と 思わ な か っ た も 
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れ ら の 材料 の 細胞 診 は 韻 診 断 の 一 方 法 と し 
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‘on 
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am 
Sa 

Ss 
nn | 
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ヽ 
り 
Q 
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= ? +. } tue un プア > PL \ HR» _ ı = ゞ ae Ho tts HE STA SAD 1 > 
て は か な り 有 意 本 で ある と 考え られ , か つ 酷 酸 ア ニ リ ン バ イオ レッ トト 固定 染色 法 も 細胞 診 に は 


29. HEALER BEA Eh LTS BY PAG ERT F AL ZS D WE FE 
BALES, 元 木 健二 , 西条 一 夫 , RFX 
(徳島 大 学 第 一 内 科 東京 大 学 依 歯 学 教室 ) 
Studies on the Hemolytic Test of Cancer 
SUKIO MIYANAGA, KENJI Morokr, Kazuo Saljo, NAOMITSU NEZU 
Dts AAA LO FEAR Eh HL, これ を 抗原 と し た 感 作 赤血球 溶血 反応 を 試 
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み 興 味 あ る 成績 が 得 ら れ た の で 報告 する 。 

多糖 体 の 抽出 は 根津 の 方 法 に 従い 特に 中 性 蒸溜 水 加 然 に より 赤血球 処理 能 を 高め る こと に つ 
と め た 。 溶血 反応 の 方 法 は その 調製 され た 抗原 液 を も っ て 洗 浴 和 牛 赤血球 を 感 作 し , これ を 可 検 
血清 の 倍数 稀 秋 し た も の に 加え , さら に 補 体 を 加え て 37°C の 恒温 槽 に 入れ 8 時 間 後 の 溶血 の 
有無 を 観察 し 完全 溶血 を 呈し た 血清 の 稀釈 倍数 を も っ て 判定 し た 

その 成績 は 2 倍 以下 陰性 , き 疑 陽性 , 8 倍 以上 を 陽性 と し て 悪性 腫瘍 183 例 , 対照 疾患 お 
ょ び 健 康 者 318 例 の 実験 の 結果 は , 病理 学 的 診断 の 決定 し た 癌 お よび 肉腫 136 例 中 , 陽性 111 
i, 疑 陽性 9 例 , 陰性 16 例 で 陽性 率 は 82 2 で あっ た 。 対照 318 例 で は 陰性 280 例 , GEBE 


15 fi, 陽性 23 BIT, この うち も 健康 者 119 例 は すべ て 陰性 で その 陰性 率 は 88 2% で あっ た 。 以 


ト 上 これ ら の 平均 適 中 率 は 85 2 で ある 。 





次 に 抗原 の 組織 学 的 分 類 に よる 溶血 反応 の 成績 は 悪性 腫瘍 の 陽性 率 は 各 癌 腫 と も ほとんど 有 
の 差 は な く た だ 上 度 性 癌 の 抗原 の み は 他 の 韻 腫 の より 陽性 率 が 低い こと は は な は だ 有意 で あ 
っ た 

対照 例 の 陰性 率 の 間 に は すべ て 差 は な い 。 これ a, 腺 癌 , 単純 癌 は 
ERE, DEERE, へ パト ー ム より 高い こと は 有意 で ある 

悪性 腫 場 の 原発 部 位 別 に よる 反応 の 成績 は , 各 症 例 の 陽性 率 の 間 に は 有意 の 差 な く , また そ 
の 平均 溶血 価 は 分 散 比 大 な る た め 同 一 母 集団 に 属 せ ず 比 較 で き な か っ た 。 

抗原 お よび 症例 の 組織 学 的 分 類 に よる 成 病 は , 腺 韻 の 抗原 に お いて , DB Bit be 


者 に 比 し 陽性 率 が 大 で ある 他 は 各 抗 原 並 びに 各 症 例 と の 間 こ は 有意 の 差 は な か っ た 。 
次 に 抗原 を 乾燥 状態 で 保存 し た 場合 約 1 ヵ年 以内 は 全く 抗原 性 は 失わ れず , また 抗原 を 0.5 


2 生理 食塩 水浴 液 と し て 氷室 保存 の 場合 約 4 週間 まで は 全く 変化 な きも , それ 以後 次 第 に 


度 は 減弱 し た 。 
ん > 中 = し よー Ar hart bs ae 
次 に 非 郊 肝 組 織 多 糖 体 を 抗原 と し た 場合 は 本 反応 は ほとん ど 陰 性 で あり , 胎盤 を 抗原 と し た 





場合 es DE Bil ep 陽性 で あっ た に 過ぎ な い \ ん 70 ‘ ft AE Bie Pal j こ お け る 成績 , ee iB 者 の 術 RD 


合 に は ご 
経過 こよ る 反応 度 の 変化 も 観察 し さら に は 本 抗原 物質 の 化学 的 , 4 物 学 的 並び に 血清 学 的 性 状 
を 知る た め 次 の 如き 実験 を 行っ た 。 

1) 槍 お よび 儲 白 定性 反応 の 結果 , 本 抗原 物質 は 多 橋 体 を 主体 と し これ に 少量 の 蛋白 質 を 含 
有する も の と 考え られ る 。 2) 元素 分 析 で は 炭素 32.56-44.46%, 水素 6.06~7.86, HH 
10.94~12.83, 灰分 5.0133.34 22 で あっ た 。 3) 電気 泳動 の 結果 ,。 3 つの 分 割 を 得 た 。 4) 
寒天 層 内 沈降 反応 (Oudin 法 ) に よる 抗原 抗体 未 の 分 析 の 結果 , 沈降 帯 が 一 本 出現 し た 。 5) 
毒性 試験 。 6) 正常 家 各 未 柄 血 液 像 に お よ ぼ す 影 響 の 失 察 を 行い また ベ ペーパ クロマト グ ゲラ 
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フイ ー を 用 い 本 抗原 加水 分 解 物 の 構成 糖 の 検索 の 結果 グル ュー ス , ガラ クト ー ス , ヒョン ドロ 


ダリ KA 


HAD GEPBEFNIEERREIL ev bef, さら に Middlebrook お よび Dubos の 報告 


3s 
We 


に 接し , われ われ も 以上 の 如き 実験 を 行い 極め て 良好 な 成績 を 得 , 癌 診断 法 の 1 つと し て 価値 
ある こと か 判明 し た 。 その 成績 は 癌 お よび 肉腫 186 例 中 111 例 の 陽性 で 82 2 の 陽性 率 を 見 


7 こ o 


TH 318 例 中 280 例 が 陰性 で 陰性 率 は 8822 で , これ ら の 平均 適 中 率 は 8547 








っ た 。 さ ら に これ を 抗原 材料 7 る と , 癌 患者 は も ふち ろ ん , 他 の 臓器 に 
EA: LTH 9] 見 られ な か っ た 。 抗原 を 病理 組織 学 





VEE EAC HE 7 BR 





por Aly Ss +. > ER 
TO TY US DR a KR Fe FA 
ih: BEIM 2° Zn > ここ 
特 血 性 が 強く 見 られ た 


こと は その 特異 性 と と も に 早期 診断 的 価値 の 有無 で ある が , われ わ 





EEA d=). PERE LRA OME eat eee ene te so) eo Pe ete: 
PD FNC TIL RPE, PRIA WE CATE aE BAZ CV KM MI ASI Cray TEV 


た 。 これら の 結果 を みて も 本 反応 が 早期 診断 に 











ン — タ 
res EDER a u A 
KIT ゝ で ある こと が 考え られ る が これ ら を 決定 する 
r a She 172. St Te = Brian > - 4 ı BEE nr E +- & こ 
5, LIEBES LO Oudin 氏 寒 天 層 内 沈降 反応 を 試み と も に 陽性 で あっ た 。 さら に る そ 
tts fm 人 HI 2 DI ZH es ee > 2 EN AS ty デル 所 て SEA ナ - Ao We the RT He テレ アテ = ゴー メ 
VRID F Nea OTURMAIL, 彼 草 の 筆 白 ポ 物 質 と 結合 し た 多糖 体 が 主体 を な す も る の 
& 用 >7 ) 
= > t > ı j - と 3 
te 信雄 : ) 報 古 さ "RE \ = BY i A が 。 私 の 方 
法 に BQ i LIF BRIX 4 me ワラ コク ン に ま 化 が ある た め 
と 。 & に 反応 源 と 考え た ょ 気 が 致 DT, れ ば 幸甚 と 存じ 





80. nei OT 
吉田 鉄郎 (新潟 大 学 医学 部 外科 教室 ) 


Electrophoretic Studies of the Plasma Protein in Cancer Patients 
TETSURO YOSHIDA 


6 集 白 分 詩 像 を た だ 河 然 と 一 括 し て 観察 する と , 変動 が 著しく , 全く 一 定 の 傾向 を 
ぶさ ぬ も の の 如く に 見 えま す 。 し か し な が ら わ れ わ れ が 主として 胃 韻 症例 に つい て 検討 し た 成 
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績 に よれ ば , 二 次 的 病変 に よる 和 任 白 像 の 変動 は 少く , 主として 韻 病 巣 の 拡 り と その 組織 所 見 に 
より 左右 せら れ , さら に 閣 発 生 臓器 に より 差 が ある か の 如く に 思わ れ ま し た 。 

#84 370 例 に つい て Tiselius FIC LSMRRAD AAS WEL, 癌 発生 臓器 別に 検討 を 
加え , さら に 151 例 の 胃癌 症例 に つい て 手術 並び に 摘除 標本 の 組織 学 的 検索 に より, 癌 病巣 所 
し て これ と 彼 白 像 と を 対比 し , 癌 病巣 進展 に 伴う 集 白 分 情 像 の 変 











見 を 精査 し , COM) we 
動 を 観 窒 し た と ころ , 比較 的 明確 に 分 居 比 の 変動 を 分 類 し 得 た よう に 思わ れ ま す 。 ま ず 閣 発生 
臓器 別に 算 白 分 局 値 を 比較 する と , 肺癌 に お いて 最も 著しい 変動 を 示し . 胃癌 が これ に 次 ぎ , 

直腸 癌 は 光 巴 節 転移 著 明 な も の で も 変動 は 軽微 で あり まし た 。 す な わ ち T.P. は 消化 器 癌 で は 


- 般 に 軽度 の 減少 を 示す の に 反し , 肺癌 で は 逆 に 増加 の 傾向 を 示し , alb 減少 は 肺癌 に 最も 著 





L i, nm これ に 次 ぎ , a-glob, 2-glob お よび fibrinogen の 増加 傾向 は 各 癌 に お い 
て 認め ら # BUL<, 7-glob は 肺癌 で は 全 例 に 著 明 な 増加 が 認め られ る 
に 反 し , まで 転移 著 明 な 胃癌 で その 増加 





LO RAREMICEM DHS = LPB 


„Wir WENN, I Far 
WAN BREIT A IELN 





実に 反映 し て 減 群 で 減少 傾向 が 著 明 と な り ま す 。 
E 常 範囲 に 目 まり , ME 


示し て お り ま す 。Z-glob は 不定 の 変動 を 示し ます が , fibrinogen 峰 は 最も 時 





L 全 群 を 通じ 範 囲 を 逸脱 する も の が 多い よう で あり ます 。7-glob は J, V 群 の 如き 


こ 症 例 で 増加 の 傾向 が 認め られ ます 。 








HOI LA4G 





lee AZ 2 2 
人 Z, ~ + 一 
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< / 


ミ ら に また PP 型 , し 型 を その 程度 に より 三 段 階 に 分 け て みる と , T.P. に 著 変 た なく, alb 


B の 進行 性 の も の ほど 著しく , Pr, La で 最も 強い 洲 少 を 示し まし た 。aq-glob は 





癌 細胞 の 脈 管内 侵入 の 認め られ る 上 L 型 の すべ て と , 中 等 度 以上 の P 型 に 増 重 を 来 し て お り , P- 
glob は 一 定 の 変動 を 示し ませ ん が , は 腫瘍 限局 し 最も 間 質 反応 が 強度 に 起 っ て お る , いわ 
ゆる 極め て stationär の CH (硬化 型 ) * ヽ て も すでに 増加 を 来 し 他 の 全 群 に 著 明 な 増加 
傾向 が 認め られ ま し た 。7-glob は 瓶 細胞 が anergisch CHALK L# Schub と も いう 5 うべ ベ 
き 症 例 に 増加 の 傾向 を 示し て お り ま し た 。 以 上 要する に 閣 患 者 の 儲 折 分 岩 像 と 病巣 の 肉眼 的 所 
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fer 4 EAA 
Hr A 4 
“4 fy ie o> 
PUM 7 4 


dt DALAT L D MMR ED Hh LACH SEHR ICIS SHE, HC RAKIG, # 


る よう に 思わ れ ま し た 。 ま た 骨 瘍 に お いて は 胃 切 除 施 行 後 2ー3 ZACHARILE 





像 の 三 者 は 互 に 平行 関係 に あり , 韻 病 巣 の 拡がり 広範 胃 で ある ほど また その 組織 


“ある ほど 和 儲 白 像 の 変動 は 顕著 と な り , か つ そ の 変動 の 推移 に も 一 つの 基本 的 順序 


ます が か が,. FOREN IKB FERN EL OO, 再発 を 監視 し まし た と こ 


臨床 症状 発現 に 先行 し て e- 内 の 増加 の 起 る こと を 認め まし た 。 すなわち 胃 切 除 施 


再発 鐘 15 例 と 非 再発 群 45 例 と の 比較 に お いて は 再発 群 に の みみ e- 峰 の 増加 が 
た 。 し か し な が ら 電 気 泳動 に お いて は e- 峰 は fibrinogen と 7,-glob の 両者 
これ ら の 中 いずれ が 増加 し て お る か を 確認 する た め , 胃癌 17 Al, JER 11 例 , 


oe 


例 に つい て fibrinogen と 7,-glob と を 測定 し た と ころ , 7,-glob の 増加 は 認め 


EEO e 峰 の 増加 は fibrinogen に 帰せ ら る べき こと が 判明 致し まし た 


(こより 病 患 者 の 看 白 分 居 変 動 発現 の 順序 は , 最初 fibrinogen の 増加 が 起り , 次 


減少 し , さら に 汐 巴 節 転移 を 来 し た 俊 に a-glob が 増加 し , 汐 巴 節 並 びに 臓器 転 


[ 


av ~ 


胆道 癌 と , 肝硬変 症 に 続発 し た hepatom は 例外 で , ABIL —-ALO A PA EE 


> て 7-glob の 増加 が 加わ る と いう 一 連 の 経過 を 迎 う に 思わ れ ま 「 し 胆道 
の 


秋 洋 性 黄 坊 に 特有 た な 泳動 象 を 示し ます が , この 場合 た と い 竣 馬 の 摘出 が 不能 で あ 


人 約 に 胆汁 の 葛 内 流出 を 計れ ば 泳動 像 は 好転 し ます 。 ま た hepatom は その 発生 母 地 


と 同様 な 非常 に 大 き な 7-peak を 伴 ぅ 場合 が 多く , この 二 者 は 癌 の 笛 白 泳動 


が = 
{* 


われ の Oye 5 en mes 
i EA. > + ay 

こ これ は s 一 定量 の 化 Fr 
= ) er 中 IE 
の に お いて も は, 一 度 低 





81. 骨 冶 骨 液 に よる 骨 冶 の 生物 学 的 診断 法 と 
その 基 容 的 実験 に つい ぃ て 
山岸 一 一 , 黒河 内 三郎 (HZ AR 科大 学 第 2 医 boc 外科 ) 


Biological Diagnosis of Gastric Cancer by Gastric Juice 
and Fundamental Experiment There of. 
KAZUHITO YAMAGISHI, SABURO KUROKOCHI 
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血清 反応 , 家 束 催 貧血 作用 に つい て 研究 を 行い し ば し ば 本 学会 に 報告 し て きた 。 最 近 こ の 皮 内 


反応 の 特異 抗原 物質 と 胃癌 胃液 と の 間 に 抗原 の 共通 性 の ある こと が 判明 し た 。 そ こ で O 型 患者 


の 胃癌 組織 より 抽出 し た 特異 抗原 物質 で 家 各 を 免疫 し , この 免疫 血清 と 胃癌 胃液 と の 間 に 沈降 
反応 を 行い , 胃癌 患者 の 診断 に 優れ た 成績 を 得 た の で 昨年 の 本 会 に て 報告 し た 。 UB 47 &, 


3-4 号 , 481) この 際 免 疫 血清 を 健康 人 胃液 で 吸収 を 行い これ を 抗体 と し 胃癌 胃液 を 抗原 と し 
て 沈降 反応 を 行う 第 1 法 と , 特異 抗原 物質 を 抽出 する 方 法 と ほぼ 同様 な 方 法 で 胃癌 胃液 より 抗 


こ レレ 


プ Av. と 所 


原 を 分 離し これ を も っ て 免疫 血清 に 対し 沈降 反応 を 行う 第 2 法 と を 報告 し た が , その 後 の 成 績 
で は 第 1 法 で は 胃癌 患者 62 例 中 陽性 60 例 , 陽性 率 96.8 22, 対照 員 者 で は 62 例 中 陽性 3 
il, 不 合理 的 陽性 率 は 4.8 22 を 示し , 第 2 法 で は 胃癌 患者 30 例 中 陽性 29 Hl, 陽性 率 96.7 
%, SIRE CX 32 例 中 陽性 1 例 , 不 合理 的 陽性 率 は 3.122 を 示し て いる 。 

われ われ は この 沈降 反応 の 成立 規 序 を 抗原 抗体 反応 に よる も の と 考え て いる が , これ を 解明 
する た め に 次 の よう な 基礎 的 実験 を 行っ た 。 

1) 吸収 試験 

特異 抗原 物質 の 製法 : O 型 患者 の 胃癌 組織 を ホモ ヂ ナ ィ ザー に て 泥 状 と な し , これ に 10 倍 
WORKIN, 室温 に て 充分 振 得 浸出 し これ を バリ ュー ム 決 紙 に て 反復 汽 過 し , FR 3 
税 量 の 無水 アル ュー ル を 加え , 沈 溶 を 集め , これ を 1 2 の 割合 に 生理 的 食塩 水 に 溶解 する 。 
疫 血 清 の 製法 : 上 記 の 1 2 の 特異 抗原 物質 を 家 束 の 耳 静 脈 に 増量 的 に 300mg 注射 し , 最 

CEN 1 週 化 に 採血 を 行い , 血清 を 分 離 し 免疫 血清 を 作る 

胃癌 胃液 抗原 お よび 健康 人 胃液 抗原 の 製法 : 胃癌 患者 お よび 健康 人 より 早朝 空腹 時 に 胃液 を 
採取 し , バリ ュー ム 決 紙 に て 反復 激 過 し , FRO pH を 中 性 と し , これ に 3 倍 量 の 無水 アル 
ュー ル を 加え 生じ た 沈 汰 を 集め 生理 的 食塩 水 に 1 2 の 割合 に 溶解 し て 抗原 と する 。 
実験 方 法 : 免疫 血清 の それ ぞ れ に 1/5 量 の 各 抗 原 を 加え よく 混 じ た 人 後 , 37C の 般 卵 器 に 
PFI し た 後 一 昼夜 水 室 に お き 遠 心 沈 滅 し て 上 清 を 取り これ ら と 各 抗 原 と の 間 に 沈降 反応 を 


ナ 


行っ 
成績 : 免疫 血清 を 特異 抗原 物質 で 吸収 を 行っ た 後 , 特異 抗原 物質 , 胃 冶 胃液 抗原 , 健康 人 胃 
液 抗原 で 反応 を 行っ て も 何等 の 反応 も 起 ら な い 。 
兄 疫 血清 を 骨 交 胃液 抗原 で 吸収 を 行っ た 後 特異 抗原 物質 , 胃癌 胃液 抗原 , 健康 人 胃液 抗原 で 
反応 を 行っ て も 反応 は 起 ら な い 。 
免疫 血清 を 健康 人 胃液 抗原 で 吸収 し た 後 , 特異 抗原 物質 , 胃癌 胃液 抗原 , 健康 人 胃液 抗原 で 


『 ER 


反応 を 行う と , 健康 人 胃液 抗原 で は 反応 は 起 ら な い が , 特異 抗原 物質 で は 64 fü, 胃癌 胃液 抗 


原 で は 32 { te BAYER eS Lr, 
477 
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Fr lit yA Hy TE を し た 血清 は 


逆 ア ナ フ ラ キシ ー 試 験 
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ま 康 人 胃液 抗原 で 吸収 
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が 判明 し た 。 
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胃癌 胃液 抗原 で 明らか に 吸収 で を る こと が 立証 


実験 方 法 ・ モル モッ ト の 前 肢 静 脈 内 に 特異 抗原 物質 , 胃癌 胃液 抗原 , 健康 人 胃液 抗原 を それ 


し た 免疫 血清 を 注射 し て 逆 ア ナ フ ラ キシ ー・ シ ョ 


原 , 健康 人 胃液 抗原 お よび 免疫 血清 を 注 


束 人 胃液 抗原 を それ ぞ れ 注射 し て , 


抗原 物質 お よび 胃癌 胃液 抗原 で 感 作 し た モル モッ ト に は 


MK 2° 3 eu. mei 一 
a 223 の ショ ヨック グ # E 状 が 認め られ た か, 健康 人 胃 
LINCS OTe 


EH bple 7 Fs Z 





た 物質 oats saccharide に protein の 含有 さ 





た 物質 ok これ を も ゃ も っ 


いた め に , 健康 
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和田 武雄 , 大 原 弘道 , 細川 忍 , 梅谷 直 治 , 吉川 春夫 , 森本 義雄 , 
田中 テル コ , RAF. HK 淳 , 能登 啓太 , 岩田 和子 
(札幌 医大 内 科学 教室 , 同 癌 研究 所 ) 


On the Protein of Gastric Juice in Stomach Cancer 
TAKEO WADA, HIROMICHI OHARA, SHINOBU HOSOKAWA, NAOJI UMETANI, 
HARUO YOSHIKAWA, YOSHIO MORIMOTO, TERUKO TANAKA, JUNKO TOGASHI, 
Jun Ipayasui, KEITA Noto, Kazuko IWATA 


Se 2 ー 


は 胃液 分 泌 機能 の 変化 に よっ て , いわ ば 胃癌 発生 の 準備 状態 を 首 知 する こと に 


ある 。 胃癌 と 対照 と し て 無 酸 お よび 有 酸 性 非 韻 例 を を ら び , それ ぞ れ に つい て polarograph 


# (以下 P) 電気 泳動 法 の ほか 2,3 の 化学 的 測定 を 行い , 分 泌 態 度 は insulin に 反応 する 前 


後 骨 液 内 の 組成 の 変化 と し て み , さら に Glass-Boyd の 分 割 法 に 準じ て これ を 8 分 割 に 分 け , 
各 分 罰 内 に お ける これ ら の 推移 を 調べ , 胃癌 胃液 と 対照 胃液 半 の 差異 を 検討 し た 
結果 は , 胃液 P 邊 白 波 の 干渉 条件 の 面 で 試料 酸度 の 影響 に よる polarogram の 動き は , 胃 


で 最も 著 明 。 対照 有 酸 例 で は その 干渉 が 極め て 少 い 


る 。 こ れ は 動 像 の 上 で も 有 酸 対 周 で は 比較 的 明瞭 な 仮称 


の NT 





r.)> 


冶 で は これ ら の 分 司 問 の 相対 比 異 常 お よび 一 部 欠 除 が 著 明 で 多様 の pattern を 示す 。 無 酸 対 


照 は 同様 両者 の 中 間 に あ る 。 これ は 骨 閣 胃液 入 白 構造 の 不定 か つ 不 安定 性 を 物語 る と と も に 和 無 
酸 対照 胃液 に つい て も ある 程度 同様 の こと が 推測 され る と いえ よ 5 
液 集 白 は 多糖 類 含量 の 多い 粘性 等 白 が 主体 で ちあ る か ら 総 N 量 お よび tyrosine (Tyr) 含 


量 の ほか (に hexosamine (Hxm), hexuron & (Hxu) お よび DPA 反応 等 を 測定 し , 同時 
に これ ら を 相互 に 比較 する と , 胃癌 胃液 は 対照 より も すべ て に 理 っ て 高値 を 示し , 無 酸 対照 は 
域 上 界 に 分 布 す る 。 な お 胃癌 で は 有 酸 例 で も 高値 を 示し , この 点 は 酸度 と は 和 無関係 と いえ 
さら に Ins. 分 泌 表 液 の N お よび Tyr. 含量 は 癌 お よび 対照 と も 前 液 よ り 一 般 に 上 時 を 示 


す に 対し , DPA お よび Hxm 値 は 癌 で は 上 昇 し 対照 で は 低下 が み ら れ , Hi 対照 と は 一 層 明 


‘a Ij] & 4, rr fave (zl BE We) FAS n> Fn) 2° EE EH HPA A salz AS BAa HIRE 
XN SS. ARP ORES MRE C7 AMARA BAO Pic HS. AMEIIO AY 


性 に つい て は : N は Tyr と の み 相 関し , 他 の 測定 値 と の 間 に は 相関 を 認め な い 


Tyr と DPA お ょ よび Hxm と の 間 の 相関 は 軽 族 で ある が DPA と Hxm と の 問 に は 高 ! 
相関 を 認め る 。 ま た Ins 前 後 別 の 調査 で は いずれ も 後 液 の 相関 任 が 高い 。( 疾 患 別 の 調査 は 例 
数 不足 故 今後 に まち た い 。) な お これ と 関連 し て 紫外 部 吸収 曲線 を みる と 大 体 2750 A 位 に 
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peak を 認め , 部 で は 対照 より 迄 か に 高い 吸光 係数 を 示し , 無 酸 は 中 間 位 を ポ す 。 


El 


次 に 胃液 を 仮称 Fr 1 一 VIII まで 分 割 し て 上 記 各 測定 法 を 行い , 著 明 な 変化 の ある 分 割 を 師 


r 
4 


する と , Fri は 三 塩化 酷 酸 処 置 前 の 胃液 と ほぼ 類似 の 泳動 像 を 示し , FrV は FrI ん と 相 
Wi Ch Sr, 対照 と も B」 を 欠く 。 し か し これ ら の 化学 的 測定 値 は 高値 を 示す 。 Fr IV 
(mucoprotein : Mp, mucoproteose : Mps を 含む ) で は 対照 の P 活性 は 癌 より も 高く , こ 
れ と 平行 し て 最も 易 動 度 の 早い B, 分 悦 を 認め る 。 胃癌 で は P 活性 弱く , B, を 証明 し な い 。 


Fr VIII (Mp 分 割 ) に つい て は 対照 は B, の み を 現 わ し 高い P 活性 を 認め る が 癌 で は B, を 


KE P 活性 も 極め て 低い じい 。 こ の こと か ら P 活性 の 主体 は B 分 割 に ある こと が わか り , 同時 


ke iit や 


化学 的 測定 値 で は N, Tyr が 同じ 動向 を 示す 


一 


ら に 泳動 像 に お ける 他 の - 一 つの 特徴 は , 胃癌 の FrIV は B。 B。 が 主体 で ある に 対し , 対 


0 


辿 に は ほとん どこ の 分 悦 を みな い 点 で ある が , これ は 癌 で は Fr VII (Mps 分 割 ) に 移行 し 対 
MAD Fr VII に は B のみ を みる 。 


) 居 の 存在 に 伴い DPA, Hxm お よび Hxu 値 が 高い 。 す な 





わ ち 韻 で 増加 する DPA 反応 物質 , Hxm 等 は B, B。 に 一 致す る いわ ば 病 的 所 産 と みな され , 
APACS. B,」 は むし ろ 生 理 的 意味 を も つ 分 居 と 推測 され る 。 な お B, に は P 活性 体 , 
Tyr が 消長 を と も に する 。 さらに Fr VII 内 の P 活性 , N,。 Tyr は 癌 が 多く 対照 に 低い が , 
Fr VIII で は 全く 逆 で , この 相反 現象 は Ins. 後 液 の 方 が 前 液 よ り も 著 明 で ある が , DPA, 
Hxm, Hxu の Ins. に 対す る 反応 差異 は 著 明 で は な い 。 

これ ら の 諸 現 象 と 切除 標本 の 組織 学 的 所 見 と の 関係 は , 大 体 腺 癌 で は DPA, Hxm 反応 が 
強く , 便 性 癌 で は 低い 。 癌 の 部 位 , 大 さき , お よび 潰瘍 形成 有無 等 と の 関係 は 比較 的 少な い が , 
さら に 今後 は 無 酸 例 等 に つい て 症例 を 重ね る 心 要 を 認め る 。 


(本 研究 は 文部 省 科 学研 究 費 の 補助 に 負う 5 た 





63. 痛 氷 の 免疫 血清 学研 


福田 守道 , 佐久 間 康之 , ors m, 岡本 和子 , 三浦 玲子 
(札幌 医科 大 学 癌 研究 所 , 同 内 科学 教室 ) 





Serological Studies on Urine of Cancer Patients 
MORIMICHI FUKUDA, YASUYUKI SAKUMA, AKIRA YACHTI, 
KAZUKO OKAMOTO, REIKO MIURA 
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+ 
法 を 


Kt ( 





改良 し た 冷 ア ル ュ ー ル 分 割 法 ( 尿 エ キス ), 他 は 加熱 アル ュー ル 抽 出 法 に より 得 ら れ た K 
(RAST F) に つき それ ぞ れ 血清 学 的 研究 を 行っ た 


者 尿 エ キス の 抽出 は 旧法 の 粗 エ キス を さら に 中 性 に 補正 , 水溶 液 と な し 一 昼夜 透析 後 遠 沈 


前 
LI > pH 6.0 に 補正 , CHICMMKT -2a—- See Ne TC 24 時 間 水 室 に 放置 する 。 HF 
び 遠 沈 , 上 清 に 無水 アル ュー ル 倍 量 を 加え て 同様 氷室 に 放 置 後 遠 沈 , 沈 溶 を 凍結 乾燥 し て 使用 
に 供し た 


か と 


Ni 


RR 
YR /J 


テキ ス 吸 収 後 抗体 の 残存 を 認め な い 


両者 の 化学 的 定性 定量 成績 か らい ずれ も 比較 的 低 分 子 の mucoprotein 様 物質 より 成る こと 


か が われ る が 総 窒 素 , hexosamine, polysaccharide (tryptophane 法 ) 含量 は や や 相 


252. pH8.6 veronal buffer で の 電気 涼 動 像 で は 両者 と も intra-alpha-position に 


動 す る 2 個 の 成分 より 成り polarograph 法 で は 定型 的 cobalt RAKES, 沢 紙 ク ロマ 
法 に よる アミ ノ 酸 分 析 は 18 個 の アミ ノ 酸 を 同定 し 得 た 


ミエ キス に よる 免疫 反応 


系 を 用 いて alumina cream 吸着 法 ま た は Freund adjuvant EHI Hp Zn Zn 


IE BAR Ca AIM ST AR fa IF Us 車 層 法 沈降 反応 , 補 体 結合 反 応 を ギ 行 し て 


L ii, MTF, 正常 Mr A T= + Ali 1D AE ZF 又 応 Be FR i | し fe 


Ll 清 の 力 価 は 免疫 方 法 に より 異 り Freund adjuvant 使用 群 は alumina-cream 使用 群 


上 し 抗原 価 が 著 明 に 上 時 する が 抗体 価 に は 大 差 を 認め な い 。box titration の 成績 は 抗 韻 尿 


正常 の 順に 縮 少 する 。 抗 正常 尿 エ 


N 





AM TIER DIR AKA, pattern を 示し , 炎症 


血清 で は 各 抗 原 問 の 差 は 著 明 で な い が , Hh, KEERIPOCAFL\ pattern を 示す こと が 


) 


抗 癌 尿 エキ ス 血 清 は 正常 お よび 炎症 尿 エ キス 吸収 公 も な お 仙 弱 な が か ら 癌 尿 エ キス に の みみ 


応 を 示し , 癌 尿 エ キス に よる 吸収 後 は 全く 反応 が 消失 する 。 他 方 抗 正常 尿 エ キス 血清 は 正常 


Tie £2 レー ニッ ンー er Et se = to rk 
FRET ARRIINS XL) RGR SA AICHE 





41 


【 原 の 存在 を 確認 し 得 た が な お 非 特異 的 因子 の 関与 の 有無 に つい て 次 の 検討 を 平行 し て 行っ 


和 l 液 型 質 に 関し て は すべ て 抗原 は 型 別 に pool し , 吸収 も 同型 エキ ス で 行う よう に 留意 し た 


償 の た め 抗 原 お よび 抗 血清 に つい て それ ぞ れ 型 質 , 型 抗体 , Forssmann 抗原 , 抗体 の 有 


つき 検索 を 行っ た 。 抗 原 に つい て は 血球 凝集 阻止 試験 に より 型 質 の 存在 は 認め られ る が 型 


71> Lo 


体 の 産生 , Forssmann 抗原 抗体 反応 の 関与 に つい て は 陰性 の 成績 を 得 た 。 


に 寒天 平板 沈降 反応 (Ouchterlony’s double diffusion technic) に より 反応 系 の 解 


AA SIC BIR ATR AM CH, 炎症 , 正常 各 尿 抗 原 問 に それ ぞ れ 3-4 本 の 沈降 


出現 する が , 各 抗 原 に よる pattern の 差 は 認め 難い 。 人 血清 と の 比較 で は 尿 エ キス に 特 


481 











AT D BS 2 本 の 沈降 線 を 区 別 し 得 , 人 血清 で 吸収 を 行こ て も 同様 の 結果 を 得 た 。 さ ら に 抗 癌 展 


u 


+ fn = 2, Te Ba 
エキ スズ ス 由 清 wits Kx 


i 


し 


キス に より 吸収 する と 微弱 な が ら 癌 尿 に 特有 の 沈降 線 の 出現 を 認め 上 述 


の 試験 窟 内 反応 成績 を 裏付け する こと が で きた 。 抗 正常 人 尿 エ キス 血清 で も ほぼ 同様 の pat- 


tern を 得 た が 吸収 後 沈降 線 の 発現 は 認め な か っ た 。 
に 対す る 抗 血清 を 使用 , 各種 尿 エ キス , 人 血清 に つい 


さら に これ ら の 尿 エ キス お よび 人 血 x 





すなわち オプ エク ト ガ ラス 上 


ュー 


て Scheidegger の 変 法 に より 免疫 電気 泳動 的 に 比較 検討 し た 。 
各 量 | に 混 じ た 寒天 2cc を 重層 , その 中 央 お よび 陰極 寄り に 抗 


に ヴェ ロナ ー ル , 酷 酸 緩衝 液 と 等 量 に 混 
原液 0.001cc を 注入 4-6 時 間 泳 動 し , 終了 後 両側 こ に 溝 を 切り 抗 血 清 を 0.2cc 宛 注入 し た 。 
沈降 線 は 24 時 間 後 よ り 出現 し 始め る が 通常 4 日 目 に 写真 を 撮り 比較 し た 。 ヴ グ ェ ロナ ー ル 緩 衝 


液 で の 泳動 で 尿 エ キス は alpha-position に 一 致し て 3 本 の 沈降 線 を 認め る が 韻 , 正常 , 炎症 


in 


a FIRE aH 7 


[HT Ouchterlony 法 と 同様 顕著 な 差 認め 難い 。 同 
な お 抗 人 血清 家 束 血清 で は ほとん ど 線 の 出現 を 


試料 こつ き 抗 癌 尿 エ キス 血清 に み ら 


H 現 が 比較 的 強い 程度 に 留 っ た 


合 が 多い 。 血清 を 泳動 し た 場合 抗 人 尿 エ キス 血清 と の 間 に albumin, a, ß, 7- 





ho ビブ 
globulin に 相当 する 沈降 線 の 出現 か が かみ ら れる が 各 疾 患 々 者 血清 間 に 差 は 認め られ な い 。 


な お 加 然 アル ュー ル 抽 出 尿 ヘ ム ュ イド 分 割 の 補 体 結合 反応 , Middlebrook-Dubos 反応 (Boy- 
Ei) で 検索 し た 結果 も 上 述 尿 エ キス と ほぼ 類似 の 成績 が 得 ら れ た が 本 分 証 の 抗原 性 は ェ 


ーー 


みず し も 容易 で な く 現 在 な お 検討 を 続け て い 


ルン 


> 
Vn’ 


(本 研究 は 廊 部 省 科 学研 究 費 の 補助 に 負う 5 た 


(と 


キス に 比 し 低く 充分 な 抗 血 清 の 力 価 を 得る こ 


1 


= 


> と > 


MFA > 免疫 電気 泳動 的 方 法 ・ SN 融 尿 中 に と め ら れ た 特異 沈降 線 は どの 蛋白 分 居 に 属す る も の で 3 
同様 の 免疫 電気 泳動 的 方 法 で 正常 マウ 
井 用 に よっ て これ を 確 め て いる 。 TOR 


側 に 走る 分 居 (pH 7.5-phosphate buffer) 


か 。 われ われ は Ehrlich 腹水 癌 を 有する で て * 

体液 で は 証明 で き な い 特殊 の 沈降 線 を みみ と ぷ 

異 沈降 線 は a-, B-globulin, お よび albumin + 

に 属し て いる 。 

福田 守道 : 人 尿 は 人 血清 と 比較 する と 2 本 の 沈降 線 
veronal buffer intra-alpha-position, acetate buffer で は Winzler, Mehl ら の い ぅ M- 





し る が 吸収 を 行う と この 2 線 は 同一 の 易 動 度 を 





レ 


fraction に 相当 し て 現われ る 。 





84. 奈 泡 涼 試験 法 の 冶 診 断 へ の 応用 
青木 一 郎 , 細谷 雄二 (大 阪 市 大 第 一 生理 ) 


A New Urine Foam Test for Diaganosis of Cancer 
ICHIRO AOKI, YujI Hosoya 


1 象 で 再現 性 に 乏しい ょ うに 思わ れる が , 注意 し て 条件 を 同一 に 保 


Nas} 


LAB RIL —AANHKE te 
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て ば 高い 再現 性 を 有する も の で ある 。 し か し この 現象 は 理学 , 工 鉱 方 面 に お いて は 多く 利用 さ 
れ て いる が 医学 の 分 野 に お ける 研究 は 少く , 殊 に 展 泡 漆 現象 を 韻 診 断 に 利用 し た 例 は 今 ま で に 
5 に 思わ れる 。 著 者 の 一 人 青木 は , 尿 泡 洒 の 研究 に お いて 尿 に 適当 な 操作 を 加え る こと 
に より , 癌 患者 尿 は 健康 者 尿 お よび 他 の 各種 疾患 々 者 尿 に 比 し , EL aM EES RT 
こと を 見 出し すでに 阪 市 大 医 誌 (1957) 6:49 に お いて その 研究 の 一 部 を 発表 し た 。 し か し 
既報 の 方 法 は 種々 の 不満 な 点 が ある の で , われ われ は この 方 法 を 改良 し て さら に 適 中 率 の 高い 
方 法 を 見 出し た の で 既 述 の 方 法 と 比較 し て 報告 っ 


TH: 採尿 に 関し て は 早朝 , 就 床 前 の 別 な く 行 い , ERO, VE, pH 等 に 関 





1 


し て $ ゃ 実験 の 結果 より 無視 し 得る こと が 判明 し た の で , 何等 の 前 処置 も 行わ ず に 使用 し た 。 展 
比重 は 15°C で 1005 以上 で あれ ば 補正 を 要 し な い 


旧法 ) 被 検尿 2cc を 内 径 15cm DRK REM FICANIAM buffer 2cc (0.1 Mol fen 
リ 十 0.4 Mol &&v -2) 0.01% の benzalkonium chloride 0.2cc 等 を 混合 し た 俊 沸 膝 浴 


BAK, 振幅 3.5cm 毎 分 380 回 の 割合 で 10 秒間 振 反 し , 生じ た 





WIAD. 12 分 間 以 上 残っ て いる も の を 陽性 と し た 。 


r 


改良 法 ) 被 検尿 を 旧法 に て 処理 し た 和俊 さら に 酷 酸 (0.600) 飽和 硫酸 アン モニ ウム 溶液 (0.5cc) 


benzalkonium chloride (0.3cc) 等 を 追加 し て , 同様 な 振 揚 条件 お よび 判定 法 で 泡 洒 安 定 度 


>> 21. 


を 測定 し た 。 

実験 成績 : 旧法 に よる 成績 で は , 全 実 験 例 260 例 に お いて , 閣 性 疾患 80 例 中 74 fA (932%), 
冶 以 外 の 各種 疾患 (リウ マチ , FEB, 黄 抱 を 除く ) 90 例 中 9 例 (10%), 健康 者 60 例 中 5 
例 (8%) が 陽性 を 示し た 。 なお, 閣 性 患者 の 固い の あっ た 愚者 に お いて は , 30 例 中 17 例 

改良 法 に よる 成績 で は , 導 性 疾患 に お ける 陽性 率 は 30 例 中 29 例 
(97%), 癌 以外 の 各種 疾患 の 陽性 率 は 40 例 中 2 例 (5%), 健康 者 で 陽性 を 示し た も の は 20 
APIA (5%) で あっ た 。 腎 疾患 。 リウ マチ お よび 黄 拍 の 場合 は 旧法 で は 陽性 率 が 高い が , 
改良 法 で は その 率 が 非常 に 減少 する 。 な お 旧法 に お いて は 投 検 癌 性 疾患 尿 と し て 大 部 分 重症 患 
者 の も の を 用 いた が , 改良 法 で は 旧法 で 出 に くい 初期 叫 者 の も の を か な り 使用 し て も 高い 適 中 
率 を あげ る こと が で きた 。 

Is LOA : 採尿 し た まま の 尿 に お いて は 導 性 疾患 尿 と 他 の 疾患 尿 と の 差 が つき に くい 
が , 尿 に 適当 な 処理 を 加え る と , 両者 間 に 著 し い 差 が か 生ずる こと か ら EATKORMY fio 
た 。 す な わ ち 閣 加 者 お よび 健康 者 の 尿 より 泡 注 成分 を 安息 香 酸 吸着 法 で 分 離し , その 0.5262 
溶液 を 旧法 お よび 改良 法 に て 処理 し た も の を 比較 する と 原水 溶液 で は 両者 と も 泡 洒 安 定 度 低 
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き 出 し 得 な か っ た が , 処理 後に お いて は 閣 患 者 尿 よ り の も の は 著しい 泡 涼 安定 性 を 示 
も の の 泡 涼 安 定性 は 大 で あっ た 
今 ま で に 述べ た こと か ら 考 える と , 癒 尿 に は 何 か 特殊 な 泡 涼 物質 が 含ま れる と 考え られ る 
が , 非 癌 性 疾患 に お いて も 術 後 尿 は 同様 な 傾向 を 示す こと , 動物 に 強い スト レス を か けた と き 
も 同様 な 傾向 が 見 られ る こと より , この 物質 は スト レス に 関係 の ある も の と 思わ れる 。 し か し 


ey 


癌 性 疾患 (TER, 乳癌 ) に お いて は , 初期 に お いて も 他 の 疾患 尿 と 明らか な 差 を 生ずる こと 





LD, Ey 『 す スト レス は 非常 に 強い も の で は な いか と 思わ れる 


So 米 物 質 isses ist! 2,0 wry oda) N REDE» Bi > am 
fsBIG HD x! CURE MRR IK BER TT o TU EU DTIESILTE KU DS, 種々 





の 事柄 より mucoprotein の 一 種 と 考察 され る 。 


85. |] i MH OL mS 
R=. ASE, KAES 





Roentgenological Studies on Mucosal Carcinoma of the Stomach 
Yuzo TAZAKI, SHOZO MARUTANI, MASAYO HIROTA 





立場 か ら の みな ら ず , 





ぅ か ら ゃ も 一般に 注目 され て きた 。Stout 等 は 邊 膜 並び に 粘膜 下 組織 に 限局 し た 表 ) 





) 13 #4 


“superficial spreading carcinoma” と し て 報告 し , 本 邦 に お いて は 綾部 , 鳥海 





L 


= a 
その 他 が その 数 例 る ダダ 報告 も で の 





(に 7 FA iy A 眼 的 MON ic HHS or t WPT A 





EMPMICHATLHROACRALELONS A, ABR 





MILO Hn». 17 例 中 12 Al, 潜血 反応 
EAB 9, (KAR 4, イミ ダリ ン 抵 抗 性 (20mg K 
Stout 等 の 述べ て いる よう に 大 多数 (17 例 中 13 例 ) が 経過 の 





長い 潰瘍 症状 を 呈し て いる 。 た お 腫 多角 知 例 は 一 例 も な く , と 線 検査 時 で さえ 抵抗 な いし 小便 


手術 標本 に お いて も 5 例 に 弾力 性 で 軟 い 腫 間 を , 6 ACHERN 
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レ 線 学 的 所 見 (写真 供覧 ) 

17 例 中 4 例 は 小寺 辺 縁 の 不 規則 な 表層 性 陰影 欠損 , 螺 動 異常 お よび 軽度 の 姜 縮 を 特徴 と し 
て いる 。 手術 標本 で は その 中 3 AIS FRR LIB < pee ee 5 な 橋 膜 変化 を 呈し , 1 
例 は 上 記 粘 膜 変化 に 加え て 表面 不 整 な 軽い エニ ロジ ォ ン 様 変 化 を 伴っ て いる が , と も に 姜 縮 その 
他 の 壁 変化 は ほとん ど 見 られ な い 。 組織 学 的 に は 粘膜 に 限局 し た 癌 に , 粘膜 下 組織 の 療 痕 形成 
な いし 軽度 の 療 痕 性 肥厚 そ キ ( あ る も の は 粘膜 筋 層 や 固有 筋 層 の 非 特異 性 肥厚 そ も ) 伴 っ て いた 。 
ZH (4 例 ) は 第 一 群 の レ 線 学 的 特徴 に 加え て , エロ ジオ ン な いし 浅い 潰瘍 性 病変 の 存在 
を 想わ せ た が , 肉眼 的 に は 第 一 群 と ほとん ど 同 様 所 見 に 加え て 浅い 潰瘍 を 証明 し , 組織 学 的 に 
は 広く 粘膜 に 限局 し た 癌 と と も に 潰瘍 並び に 粘膜 下 組織 の 線維 性 参 痕 性 肥厚 を 伴っ て いた 。 

SF (2 例 ) は 第 一 群 の レ 線 学 的 特徴 の 中 , 壁 の 強直 性 変化 が や や 著 明 と な りす で に 一 部 
深部 増殖 の 存在 を 想起 させ , 肉眼 的 に も 粘膜 韻 像 を 呈し た が , 組織 学 的 に は 粘膜 癌 の 他 に す で 
に 一 部 癌 の 粘膜 下 侵 表 を み , 1 例 は 粘膜 お よび 粘膜 下 組織 の 著 明 な 浮腫 を 示 し た 。 

AUF (3 例 ) は ニッ シェ 周辺 の 悪性 肥厚 性 粘膜 鍼 朋 像 を 特徴 と し いわ ゆる 笹 の 葉状 レ リ ー 
フ に 近い 像 を 呈す る も の で 了 臨床 的 並び に し 線 学 的 に 潰瘍 癌 に 相当 し て いる 。 し レ 線 学 的 に も 肉眼 
的 に も 軽度 の 委 縮 が 見 られ , 組織 学 的 に は 粘膜 韻 の 他 に 慢性 の 浅い 小 潰瘍 お よび 粘膜 下 組織 の 
療 六 性 肥厚 を 証明 し た 。 


Dr 


BE (AB) に つい て は , 1A KRÄLE 2 AERER RE REBT ESR 
BReEC LAMRNICIL Er OR TAI FH ARBRE LOALELED, 組織 
FIRE I 7c) BAICHEHTFERAEF TUT, 1 例 は 一 見 良性 ニッ シェ に 隣 
接し て 不 規則 な 表層 性 陰影 欠損 を 伴い , 組織 学 的 に は 浅い 盆 状 潰瘍 と その 周囲 の 粘膜 癌 を 示し 
た 。 1 例 は レ 線 学 的 に も 肉眼 的 に も 典型 的 容 通 性 潰瘍 を 呈し , 組織 学 的 に 初め て 粘膜 韻 と 診 
され た 。 ま た 1 例 は レ 線 学 的 に ほとん と 異常 像 を 認め 得 ず , 肉眼 的 に も 僅か に 潰瘍 療 痕 を 証明 
し 得 た に 過ぎ ず し て , 組織 学 的 に 初め て 粘膜 韻 と 診断 され ん た も の で いわ ゆる Konjetzny II 型 
に 相当 し て いた 。 

この よう に 大 部 分 が 幽門 費 な いし 体 部 の 小 考 に 見 られ た が 特に 竹内 や 姜 縮 は ほとん ど 見 られ 
な か っ た 。 ま た 7 例 の 中 レ 線 学 的 に 潰瘍 を 証明 し 得 た も の は 8 例 あ っ た の に , 手術 標本 に つ 

て 肉眼 的 に これ を 証明 し 得 た も の は 潰瘍 と 粘膜 韻 と の 無関係 共存 例 1 例 を 除く と 6 ATH 
り , 機能 的 に も ニッ シェ の 出現 し 得る こと を 示し て いる 。 ま た われ われ は 相 膜 の み に 限局 
癌 で も 壁 の 強直 ある い は 表層 性 陰影 欠損 を 招来 し 得る 事実 を 供覧 し 得 た が , 組織 像 と レ 線 像 と 
の 対比 か ら 明 ら か な よう に , これ に は 直接 癌 浸潤 に よら な い 粘 膜 下 組 織 の 療 痕 性 肥厚 や 粘膜 筋 
層 の 収縮 が 主役 を 演ずる も の と 思わ れる 。 











17 例 の レ 線 像 を 供覧 し , 粘膜 瘍 が レ 線 学 的 に 種々 の 変化 を 現 出 し 得る こと を 


以上 胃 粘 膜 韻 
示し て , HOMEY, 暴動 の 異常 , 辺 縁 の 不 規 則 な 表層 性 陰影 欠損 お よび 小 ニ ッ シ ェ の 判読 に 





も る 細心 の 注意 を 払う べき こと を 強調 する 。 併 せ て 前 述 の 17 例 中 5 例 が 潰瘍 周辺 に あり , 2 例 


が 潰瘍 療 六 と 関連 を 有する こと か ら , 良性 潰瘍 性 病変 の 診断 に より 一 層 の 注意 を 換 起 する 


7 he 


DREAD ARRAAT RIC OV Tl SACHA DARE LIC, 組織 学 的 所 見 に つい て は 病理 部 
し 


長 太 田 邦 夫 博 士 に 負 5 と ころ 多 し 。 こ こ に 謝意 を 表す 。 





か $ HR ITE > 
oo と 呼ん 








と 存じ ます 今後 か か る 症例 の レン トゲ ン 診 断 に つい 
mn tA Sh 
@ (A) RR AY 


% め られ な か っ た も の , 胃液 の 状態 加 何 。 






古賀 RENNER Rp 





湯川 永 洋 : 枯 膜 Ze HEME 必要 で =>". 
ABER, BES : に 対し : 御 意見 に は 3 
見 せ で きる ます 。 2) 胃液 酸度 


SR: TS} 








1 2% Oy KE RET Fi な 
TERRA R 
EOS td, ; 
! Bye Pe TH bye BE oR Tp. KE NAY ttre Bl ーー . Ch ee rts 7 
fi すけ し: 病理 学 的 に 厳密 な 粘膜 瘍 は 8 例 で す が , 骨格 膜 瘍 の レ 


られ た 9 例 も 併せ て 供覧 致し た 次 第 で し た 。 








86. 表 病 診断 の 再 検 対 
田崎 勇三 , 古江 mw. WSR ( 癌 研 附 属 病院 第 一 内 科 ) 





Re-evaluation of the Roentgenological Diagnosis of Gastric Cancer 
Yuzo TAZAKI, HISASHI FURUE, TAKUJI YAMANA 


(ABS 507 例 中 , 癌 の 大 き さ 平 均 直径 5cm 以下 の 92 例 を A 群 , 残り を B 群 と する ) 


wa Q 


床 検 : fae 1』 い な い 場 合 の 診断 適 HR よ は な ! 2 TEAR < 。 





AEB AOD IRM Tt red d iil] 


te Aide t ob Ane hb Old 257 HI (50.79%), その 疑 を 受け た も の は 94 例 


DSF an と 
シン 月 こと ログ ご 7 





(18.522) で あっ て , 特に A 群 で は この 値 は それ ぞ れ 18 例 (19.622) お よび 21 例 (22.82) に す 


の りつ に ぅ Fri Y よ トー 
ぎ な か っ た 。 そ の 理由 は も ちろ ん 胃癌 が 何等 特異 と する 臨床 症状 を 呈し な いこ と に 基づく が , 
腫 韻 の 触 知 率 も は な は だ 低く , レ 線 学 的 腫瘍 触 知 率 ふ , 噴 門 癌 1 例 を 除い た A 群 で は 42.9%, 


“J 


同じ く B 群 で は 76.3% で , "APR 53 例 に つい て は 僅か に 24.5% に すぎ な か っ た 。 
Ae BD; 診断 に 際 し て は , レ 線 検査 が その ER Zr a 


診断 の 適 中 率 は 90.757, 胃癌 の 疑 の お か れ た 32 例 を 加え る と この 値 は 97.0%% と 


Sr 


RS る や に っ と (こつ ヽ て は 異論 が な く ’ FE 507 





きま 
ミィ 


る が か が, この 数 字 は 決し て 安易 に 得 ら れ た も の で な く , 繰返し 検査 し て 後 得 ら れん た も の で あっ 
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PRADO WPL 77.704, 胃癌 の ELOBDNKELOR EDT 89.7% i024 ぎ な か 


3 8 oy IF 三 人 4 Oe ee は vr) 2 ょ ゃ 2 ie =A Ber ロコ 大 を 、 
っ だ 。 月 句 の し 線 診 断 を 困難 な らし め ゅ て いる 理由 は ょ いろ いろ ある が , われ われ か 診断 に 困難 を 


* て 分 折 し て みる と , 小 病 巣 20 例 , APE 13 例 , 体 部 癌 12 例 ( ぅ 





fr AR HI きる 2 Een SE 
例 , 大竹 側 病 果 1 例 , BRR fay i すれ ゃ も Ad Age HER), 


= 7 Y2OREREO (5 SR 18 








pil, 粘 また 体 部 の 病巣 は 14 例 ) Chok, CHXSBICKAL TH MES? 
NER (zZ Ar Se 2 IRA eee 
病巣 3 例 を も 含む ), レ 線 上 全く 変化 の 認め られ な か っ た 
* ぅ > われ われ が し と 線 | 
iia Rae ea 商 中 
37 内 
31 ais 
: > UL 





F 92 例 の レ 線 所 見 を 細 別 する と 。 ニッ シ 


た 化 を 直す も の が 最も 多い 。 欠損 は 癌 の 大 き さ 3.15.0 cm の 74 例 で は 51 





2 ルン [ IE B4)7 dal h 2 oF > レ 。 „u 2, y f 7 
の ALICD®, て れ 以 ト の MR RIC おり る 出 WARS 16.7 HF ざ な か っ た 枯 膜 像 の 変 化 も 明 
- ARNE 了 pee っ ae CF Lo LI 2. eis ga 3 
WTEC MET HEED AOI Zk, MBL Ar “YT UTC HELA Te LAS Arte 0 が か が あり, 





+ ~ hii a 2 fA Fee fra oS RD fe SS = In FT tz メ た 。 と fe ie 
R/CMRIAL CD, HERDIEN EURER EY 列 も か より みみ られ た 








2 bk Seit pes Kara Dee ie アテ A 
(3) les Kar a BY RE 7 jaa 0 Di fly Aly 2 


4 RE) > 73 ae 2 22 の /〆 >> r‘¥¢ 
SARFILTHEH 33.3% お ょ よび 





u I SICH I» 
、 り ゃ や IA かつ / こ 。 





の = 2 . = ロゴ aye 
RES 7 に も っ EM 診断 に は IN 2 
& yo. Fa 上 five < 中 7 Fall 7 IT SA 
v0) ニッ シテ の 良性 , 悪性 の 鑑別 , 悪性 = ッ シ ェ 274 PD fit BU a2 


が 11,7%, 一 方 良性 潰瘍 168 例 中 癌 を 疑わ な か っ た も の は 73.8 用 で ょ 








GA En 0, 2 = mW) c ノ = 47 Bo で と 3 te Arm ae tds LS ae Be 
比較 的 単純 な 形 ド し た も の は 23.206, 4 PO ORG LL} Dit 9.1%, HED TK AR BE 
「 Tr i ) 2er ) ye gg a CH a BE oa ーー イー Tr + a: pele .-s + Is. > 
を 示し た 14 例 は いずれ も 潰 】 Bhi Chotk, 良性 = ニッ シェ で 條 正 形 一 悪性 と 思わ れる 形 を 示 

7 ID 1 の リグ を 


た も の は 7.2%, halo を ぶし た も の 8.9 %, TED BER BE BE 3 fai 
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あっ た 。 噴 門 部 の ニッ シェ 14 例 中 , 癌 は 7 例 , AMAM CIS 17 例 中 16 A, AERAMS 


例 中 7 例 , 幽門 輪 前 33 例 中 30 例 が , 悪性 = ミッ シェ で あ 。 また 潰瘍 の 全く 存在 し な か っ 
た 胃癌 57 例 中 , ニッ シェ 様 陰 昌 の 認め られ た も の が 16 例 あ り , うち 13 例 は 浸潤 型 で あ っ 
の 


ve 


最近 4 年 間 の レ 線上 胃癌 の 疑 の お か れ た 良性 胃 病 巣 は 120 例 で , 胃潰瘍 80 例 , 十二指腸 潰 
場 6 例 , 胃炎 34 例 で あっ た 。 詳 述 す る と , 胃潰瘍 で 欠損 を 伴っ た も の 16 fl, halo 16 fi, 
HERR BR BEDSANBLA 31 fl, 広範 B 


ACH), 十二指腸 潰瘍 に よる 前 話 部 の 変形 3 DI, 胃炎 に よる 変形 一 硬直 23 Pl, 肥厚 考 胃炎 





AOA 23 例 、。 ニッ シ ェ の 形 が 不正 15 例 , 腫 癒 を あふ れる 8 


に よる 粘膜 の 肥大 , 蛇行 3 例 , 肥厚 性 胃炎 に よる halo を 伴っ た 不正 形 ニ = ニッ シェ 様 陰影 7 例 
(5 ち 6 例 は 体 部 大 条 下 部 ), 良性 腫瘍 2 例 , MRA 7 例 で あっ た 。 最後 まで 癌 を 否定 し 得 な か 
は 8 例 に すぎ ず , この 場合 再 検 が 確 診 の 最も 有力 な 手がかり と な る 

胃癌 患者 の 病 悩 期間 に つい て 結論 だ け を の べ る と , 韻 の 大 き さ と 病 悩 期間 と の 間 に 特 に みみ 


EE 55 Er Er III A Habe LFA / は の RR A> 24 テム 
Na 関 CAVE 715) られ な い \ Yo Hs DER ASAE と hiya 手術 例 と の 間 に そ の 病 i HAL HITZE ミダ AG 0 TE 


E35» = 人 NET) 1 Hts > Ser \ \StS& J] ser 7 > I In ae Fe 21h レカロ > Lae | 
Wiz ・ F の DER: STV EICH し い 結 TT や BA Cx な か っ た が , 種 % 検討 を 加え , B 
癌 の 的 早期 診断 の 困難 粒 と 重要 性 を ます ます 導 感 せしめ る 。 
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Pathological Observations on Autopsy Cases of Carcinoma 
Treated with Anti-tumor Chemotherapeutics 


TAKESHI KAMBARA 
(Department of Pathology, Kumamoto University School of Medicine, Kumamoto) 


The pathological changes of the carcinoma following the treatment with anti- 
tumor drugs were observed in forty-two cases including twelve gastric cancers, 
ten pulmonary cancers, two hepatomas, one cholangioma, two adenocarcinomas 
of the testis, one embryonal carcinoma of the testis, five pancreatic cancers, five 
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malignant chorioepitheliomas, two cancers of the intestine, and one carcinoma of 
the thymus. The drugs used were nitrogen mustard, nitrogen mustard N-oxide 
(nitromin), urethane, 8-azaguanine, sarkomycin and carzinophilin. 

In the tumor tissues of six cases, the effective changes of the combinations of 
(1) the deformation and the sharp decrease in the number, or the absence, of 
mitotic figures, (2) the degenerated tumor cells, (3) the phagocytosis of degenerat- 


ed tumor cells by leukocytes and histiocytes, (4) the scattering and decreased 


Table 1. Side Effects of Anti-tumor Chemotherapeutics. 




































































Treated cases| eee 
se30N こ ペド ogES 18 
Total 42 12 go 38) 19 % 
| Clinical 10 | 23.8 | 
Effective Cases | = SS = | a — 
| | 
| Histopathological (tumor tissues) 6 | 14.2 
2 Bone Hypoplasia, | 
© | > 2* | 100 | 
= Marrow Local necrosis | | 
a, @ = en 
od | ーー ーーーーーーー ビ ーーー| 一 一 一 
S & | Lymphnode | Atrophia, Mild fibrosis 4 9. 4 | 1 2.6 
m 2: Set ea RR: EIER 
= Spleen | Atrophia, Mild fibrosis 26 | 61.9 | 7 | 18.4 
の | Atrophia 15 |35.7 | 7 | 36.8 
に Thickening of basement Membra < < | 7 2 
0 Testis (tubules) SR eae 13 | 43.3 | 7 36.8 
© | Fibrosis of seminiferous tubules 2 2 3 | 5 26:2 
8 Perfect scar formation 2 7] 0 0 
レー | i: N PIE! 4 
© | 
Oo ® Degenerated ovum ‘a っ | っ 
Ovary Absence of primitive ova 7 | 23.3 | 4 | 2-0 
Muscle | Heme Ir Re 8 |18.8 | 0 
| renchymatou - . 
の Heart fb | degenerations 17 40. 4 | 12 31.5 
8 | ch | Longitudinal rift 8 18.8 | 7 18.4 
of pee ees re = 
2 Interstitial fibrosis 4 9.4 | 3 7.8 
5 i Necrosis ま 1 a4 0 0 
で iver | } a | = 
に 3 Central zonal necrosis > | FEY: 3 7.8 
ij Fatty degeneration 4 9.4 | 2 5.3 
5 | 
に 本 EEE Be = Be. 
の | Tubular | Vacuolar degeneration 4 9.4 | 2 5.2 
& | ! 3 | Oth arenchymatous | ‘ 
= Kidney | epithelium | ie m. 10 | 23.8 | 23.6 
| 73 3 5 ー =a ike 7) aoe (ae 
| Interstitial fibrosis 2 4.7 | 2 5.2 
o Adrenal gland | Degenerative atrophy of cortex 21 50 Bh. | 28k9 
8 Seen EEE ee —— = mm aw 
m の | 
8 | Degeneration of follicular 
9 y 1 2 
ちら ざめ Tee gine | epithelium, Damaged follicles alll Kad .. | 
= Pancreas | Degenerative atrophia, Fibrosis 6 14, 2 5 13.1 





* Bone marrow was observed only in 2 cases. 
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number of tumor cells, (5) the necrosis of tumor tissues, (6) the fibrosis of the 
tumor tissue or the scar formation, were obtained from the criteria previously 
reported in the 15th General Meeting of the Japanese Cancer Association. 
These six cases were two carcinomatous peritonitis with gastric cancer (one 
case treated with nitromin 1.580 mg, urethane 88g, the other with nitromin 860mg), 
two adenocarcinomas of the testis (one case treated with nitrogen mustard 11 mg, 
nitromin 350 mg, x-ray irradiation 2,200r, the other with nitromin 425mg, x-ray 
irradiation 1.030r), one pancreatic cancer (treated with sarkomycin 10g) and one 
carcinoma of the thymus (treated with nitromin 942 mg). 

In other organs of the forty-two cases, the histopathological side effects were 
observed as follows (Table 1): hypoplasia and local necrosis in bone marrow; 
atrophy and mild fibrosis in spleen and lymphatic tissues; atrophy, thickening 
of basement membrane and fibrosis of seminiferous tubules in testis; absence of 
primitive ova and degenerative changes in young growing ovum in ovary; 
parenchymatous degenerative changes of muscle fibers, longitudinal rift of the 
heart muscle, fibrosis and small scar formation in heart; small focal necrosis, 
and central zonal necrosis in liver; tubular degenerative changes, hyaline cylinder 
in the convoluted tubules and mild fibrosis in kindney; marked atrophy and 
degenerative changes of adrenal cortex; degenerative changes of follicular epithe- 
lium, damaged follicles and disturbance of colloid formation in thyroid gland; 
degenerative atrophy and mild fibrosis in pancreas. 

The above mentioned histopathological findings were demonstrated in severity 
and frequency, despite that they were not of specific effects of anti-tumor drugs. 
From the analysis of the pathological findings of 42 autopsy cases, the marked 
side effects in other organs with little effects on tumor tissues were obtained. 
Much care is neccessary in clinically using these drugs, and some other medica- 
ments, and more effective drugs with less side effect are earnestly hoped for 


in future. 








附 議 

海 本 世 浩 : 抗 独 瘍 剤 を 使用 され た 剖検 例 の 内 分 泌 臓器 。 こと に 副腎 7 » AE 

に 如何 粒 な 変化 が みみ られ る の で し ょ うか , また その 所 見 と 抗 腫瘍 剤 の 投 半 と 

神原 武 : 1. MACOMT, 主として 東 状 層 に 空 胞 様 変化 , さら に 強度 に な っ て 月 壌 > ある よう な 
, KA DREORBBA: 21 Al 5022 に 見 られ た 。 使用 薬 は NMO 220mg~1550mg, azan 800mg~ 

4080mg, sarkomycin 9~10g, 使用 の 各 例 お よび NMO 1580mg, urethan 88g; NMO 942mg, azan 

1040mg ; NMO 830mg, azan 880mg; お よび NMO 250mg, sarkomycin 4.5g の 併用 療法 例 で るる 

2; : 丸 に つい て 造 精 紹 胞 の 減少 , 消失 , 基礎 膜 肥厚 , MRO Fibrose 等 か み ら れ た 。 使用 楽 は 単独 

療法 例 は NMO 275mg~1550mg, azan 560mg, sarkomycin 9~10g, 併用 療法 は NMO 200mg, SrM 

80mg と 線 104507: NMO 1580mg, urethan 88g; お よび NMO 515 mg, carcinophilin 5 回 ( 量 不 明 ) 

fi 例 I 液 看 瘍 例 に 副腎 皮質 お よび 宰 質 の Nekrose が 各 1 例 づ つみ と め ら れ た の が あ 
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88. 宙 癌 剤 の 人 類 悪性 腫瘍 に なむ な よ ぼ す 影 響 に 関す る 


病理 解剖 学 的 純 計 的 生 人 
鈴江 Mm OF. 浜島 義博 (京都 大 学 医学 部 





Pathological and Statistical Studies on the Influence of Some anti-cancer 
Drugs upon Malignant Tumors in Human Being 
KITASU SUZUE, IKUWASHI HATA, YOSIHIRO HAMASIMA 





る 悪性 腫瘍 158 の 章 検 例 を 用 いて , 各 


/ 














組織 的 に は 治療 例 で は 正常 型 分 割 の 減少 , 異型 分 割 像 の 増加 , MOREA AH め 
T Röntgen>Nitromin>Sarkomycin の 順 で あっ た 

Il, tk 月 栄 に お ! 

県 は fa FEEL DH til] & aa れ し る f Kim] か あ る 

また 転移 も る 制 癌 処置 に よっ て 抑制 され る が , これ も 却って 転移 形成 を 促す よ 














Br gt ; } HC Hr [S54 NEAL? A hr 

上 君 に 対し i 2 3 理 的 の 場合 は 主 と し - 局 所 的 , 化学 的 の 場合 は 全身 的 で ぁ 

pe ご BS En aie ae a2. - thy 4 ム へ 、 sy Aca At ET > > 
SER ちり ます 。 前 者 の 場合 は 転移 巣 , ATWIRIAOARAS Kin 7S 4 fe fa «3 


\ ろ いろ な 異同 が 現われ て いま す 。 
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tz, 61 例 は 主として Nitromin, Sarkomycin 等 に よっ て , また 








89. 癌 の 化学 療法 に 関す る 最近 の 際 床 経験 


山下 久雄 , 沢地 福太郎 , Ma 田村 宏 平 , 田中 博 孝 
(慶応 義塾 大 学 ・ 医 学部 ・ 放 射線 医学 教室 ) 


Recent Clinical Experiences on the Treatment of Cancer with 
Chems-thrapeutic Eggents 
Hisao YAMASHITA, FUKUTARO SAWACHI, SYOZO HASHIMOTO, 
KOHEI TAMURA,HIROTAKA TANAKA 


EDER k OF Mi PEE OTHE LC DEF REE RTT TH RER UN 


ON 


使用 し た 抗癌剤 の 種類 は 表 1 の 如く で , し か も 表 に 示し た よ ょ よう に 相当 に 大 量 を 用 いた も の 
200 例 に つい て の 治療 効果 で ある 。 
療 前 後 の 副 作用 を 要約 する と , 表 2 の 如く で ERED ASR Nitrogen mustard 
(N. M.) Nitromin (N.M.O.) Sarkomycin (S.M.) Pluramycin (P.L.) 8-Azaguanine 
(Azan) な ど で , 注射 痛 や 発疹 は P.L. に 最も 強く , SM. が これ に 次 い だ 。 全 身 的 の 副作用 
球 の 減少 で , それ に さら に 一 般 的 の 貧血 や 出血 性 素因 を 併発 3 
る 。 この 種 の 副作用 と し て は N.M., N.M.O., Carcinophylin (C.P.), Azan, T.E.S.P.A., 
Aktinomycin (A.T.) DIÄT, S.M., P.L., Enarmon (E.M.) に は ほとん ど 見 られ な か っ 

















Kl AMER AO RMR に て 
= ¥ oe : za 2 1 Ft 例 数 | 腫瘍 の 縮小 | BKEOER | ft 効 
TESPA | 200mg 以 上 48 ae | ae | in 
NITROMIN | 500mg 以 上 20 2 2. = . | - 

| E | 
SARCOMYCIN | 50 guk| 55 "者 | 2 71% 
AKTINOMYCIN | 3000 ruk| 17 まい: | 2 2 
CARCINOPHYLIN | 10 万 単位 以上 20 ; し | 15 に 80 26 
PLURAMYCIN | 20mg 以 上 8 ; - | 55 5 75 4 
ENARMON | 3000mgikt | 15 = wer. ein 
Pon | el 生ま ee ee 
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表 2. 各 adi 化学 療法 剤 の 副作用 














4 剤 | TESPA|IN.M. | S. M. | A.T. | CP. | PL. |AZAN| E.M. 
al fe 用 . Fra 20 例 | 55 例 | 17 例 | 20 例 | 8 例 | 17 例 | 15 例 
eS + We 吐 2% 30% | 27% 11% | 15% | 3% | 47% 0% 
QR & 不 振 20 | 8 6 10 0 59 | 13 
A 血 RM 少 | 25 60 | 4 18 50 0 | 41 | 0 
Pr m | 10 10 | 4 6 5 0 18 | 0 
Hi 血 ・ 出 血 傾 向 4 0 | 6 6 5 0 6 0 
a 疹 ・ 浮 if 0 0 6 0 0 100 12 27 
Hi 9 iff 2 0 | 36 0 5 | 100 0 0 
h 管 障 寄 0 0 30 0 0 0 0 0 
F fl 4 5 0 6 5 0 6 0 
KR 35 0 10 0 18 0 0 47 0 
n Mn 0 0 9 0 5 38 0 0 

} ft 0 0 0 0 0 0 0 40 
N. M. O. : NITROMIN S. M.: SARCMYCIN A. T. : AKTINOMYCIN 
C. P.: CARCINOPHYLIN PL: PLURAMYCIN E. M. : ENARMON 


台 療 効果 と し て は , 腫瘍 の 縮 少 な いし 消失 を 認め 得 た も の を 最良 の 効果 と 見 る べき で , 表 1 
に 示す よう な 結果 を 得 た 。 腫瘍 の 大 さ に は 著しい 変化 が 見 られ な く て も , 患者 の 一 般 状態 , 呼 
吸 困難 , WLW, PRA, 次 痛 そ の 他 の 症状 の 軽快 を 得 ら れ て た も の も 少く な い 。 抗癌剤 の 種類 
に 準じ て, 癌 の 発生 部 位 別 に 見 た 良好 例 は , 肺 腫瘍 並び に 転移 性 肺 腫瘍 30 例 中 7 例 , 胃癌 25 
例 中 4 例 , 子宮 癌 19 例 中 2 例 , 皮膚 転移 14 例 中 2 例 , 骨 腫 場 並び に 転移 性 骨 腫 瘍 7 例 中 2 
Bl, 肉腫 25 例 中 4 例 な ど で あ る 。 病理 組 織 像 別に は 基底 細胞 癌 2 例 中 1 例 , 単純 癌 54 例 中 
5 例 , FPL Bee 40 例 中 3 例 , 腺 癌 50 例 中 6 例 , 肉腫 20 例 中 6 例 が 良好 経過 を 示し た 。 

部 位 や 病理 組織 像 別に は 特別 の 関連 性 は な く , EM. は 乳癌 転移 に 対し て の み 行 っ た が , 
その 部 位 別 の 差異 は 認め られ な い 。 腫瘍 の 縮 少 その 他 の 良好 な 効果 は いずれ も 一 過 性 で あっ 





て , 中 止 す る と 多く は 1 カ月 後に 悪化 し , 治癒 例 は 得 ら て れ て いな い 


そこ で , 放射 線 療法 と の 併用 を 行っ て 見 た , 多発 性 の 転移 ある 患者 で , その 転移 の 一 部 に ま 
ず 放 射線 療法 を 行っ て その 効果 を 検 ベ , 次 いで 化学 療法 を 始め る と 同時 に 他 の 一 群 に 放射 線 療 


# 


法 を 行っ て 併用 効果 を 検 ベ , 残余 の 転移 群 で 化学 療法 の み の 作用 を 見 た 。 す な わ ち 同一 患者 で 
比較 検討 し た 結果 放射 線 療法 の 治療 効果 は 化学 療法 の 併用 で 増強 する 結果 が 得 ら れ た 。 多発 性 

ali, “scene wen ee ee 
果 を 増す の みな ら ず , 腫瘍 の 進展 を も 阻止 し 得る の で , 今後 は この 方 法 を 多く 採用 し て 優れ た 
治療 効果 を 得る よう に 人 研究 を 進め た い 。 
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小池 重義 : 効果 の 判定 に 腫瘍 の 縮 少 を 基準 と され て お り ま す が 胃 閣 等 腹腔 内 腫瘍 の 縮 少 を 何 に よっ て 判定 


。 腹部 腫瘍 な ど で は 単なる 触診 


に Pre さ の 変化 を 知る こと の で 
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ゎ れ われ も TESPA. ナイ トロ ミン 。 カル チノ フイ リン 。 アザ ン M を 用 いて 動物 実験 お よび 
> 療 を 行っ て いる が 。 この 副作用 は ナイ トロ ミン ,。 カル チノ フイ リン に に 強く, TESPA, ア ザン M で 


まま すなわち 80mg 以上 200mg 前 後 で ある よう に 思 





まし た 。 そ の 効果 は アザ ン M の 大 量 療法 





ナイ トド Ss シッ カチ クラ リン で は 副 作 用 の た め 中 止 す る こと が 数 例 あ もり まし た 。 
動物 実験 に お いて は NFC RK PERO AIR ミン で は 低下 が 見 られ る が , 
費 量 も 著名 に 低下 し , TESPA で は 閣 組 織 の トロ ミン より も ふも 著名 に 低下 する に も わ 
ず ,。 肝 組 織 の 酸素 消費 量 の 低下 は 1 軽微 で も り ま し た 作用 を 肝 組 織 呼 吸 の 面 よ り 見 まし た の で , 


90. 外科 領域 に お ける Triethylene Thio-Phosphoramide 


の 応用 


ROM HE @ 潮田 成 , 佐藤 博 , 宇都 宮 譲 二 
科学 教室 ) 





(東京 医科 歯科 大 


The Use of Triethylene Thio-Phosphoramide (TESPA) in Surgery 
EISUKE HAMAGUCHI, YUTAKA INABA, SHIGERU MIZOTA, 
HIROSHI SATO, Joyt UTSUNOMIYA 


yy; 2 


われ われ は 吉田 肉 種 に 対す る Triethylene Thio-phosphoramide (TESPA) DE F7z # 











mL, | 臨床 例 に つき TESPA を 使用 し た が , 特に 細胞 学 的 に TESPA の 効果 判定 を 行 
っ 変性 像 (D) の 増減 が 逆 相関 関係 こ あ る こと 
に 注目 な る 数 値 で 表現 し , 動物 実験 ・ 了 臨床 材料 に 

1. 

純 未 雄 ラ ッ テ ・ 体 重 100~150 8 に 吉田 肉腫 を 接種 し 次 の 実験 を 行っ た 

1 JRA EH 

TESPA 0.125 mg・0.25 mg・0.5 mg・1mg・2mg の 各種 濃度 と , 対照 例 と し て 和 無 使用 例 
お 生理 的 食塩 水 使用 例 を 用 い , 吉 三 肉腫 接種 5 一 7 日 目 の ラ ッ テ で 腹水 腫瘍 細胞 数 1 mm’ 


10~20 5D & き に 信 種 濃度 の TESPA を 使用 > 腫瘍 動 物 の 生 f FR -AZ 数 , 細胞 体 ya KD K 
き さ の 分 布 状態 お よび 膨 化 度 並び に 核 ・ 胞 体 比 の 変動 を 追求 し , さら に M-Dic Ly) COMK 
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判定 し た 結果 , 各種 測度 の TESPA の 腹腔 内 一 回 使用 法 に お いて , TESPA 0.5mg 使用 


群 が 最 も 有効 に 腫瘍 細胞 の 発育 を 阻止 する こと を 認め , 永久 治療 も 使用 テッ テ の 60% に お い 


2. TESPA 耐性 動物 
TESPA 腹 有 条 内 一 回 使用 法 に 準じ て , 吉田 肉腫 接種 後 5 日 目 の ラ テッ テ に TESPA 0.25 mg 


} A J Vite 


を 腹腔 内 に 注射 し し ラッ テ の 生 有 







TESPA 使用 3 日 目 の 腹 水 を 次 の ラッ テ に 


川 は 現在 使用 中 を 含め て 33 例 に 





10 平均 使 ) Hark 146 mg で ある 。 


体腔 内 お よび 局所 に 注入 し , 





ts FAS Ax) > Ht ym if 
史 用 3 ARTEN 





ー ン N HH 全球 T IHN Bi Ase ee st] イー スバ 
中 に つい て 腹腔 内 使用 の 可否 を 検討 し た が , 





排ガス が 対照 例 に 比 し 10 時 間 前 後 早め られ る 傾 


IC 





1 床 著 効 例 
に よる 効果 は 33 Hp 14 例 に み られ , De} 





・ 腸 ガス 排出 で あり , 臨床 著 効 例 と し て 肺癌 の 腫瘍 陰影 の 縮 少 , 





Ne 7 [> 1" ie 1 HS 
IK @ NY 9 月 PAS ME 
9 4 ™ by ash ER. 
ー* FO AAS 
+TI gH セレ 個 腫瘍 # {Ae 1 IE ZB Kr yb 5 
: 切 片 標本 より 1000 個 の 腫瘍 † 算 し , 核分裂 数 と 2 





5 oe = 1) ちよ ロブ = BE we Fa — Er な 3、 使 へ a 
L, M-D を 算出 し た が TESPA 使用 例 は 対照 例 に 比 し , また 同一 症例 で も 使 用 後 は M-D 





11 例 13 を 占め て いる 。 白血球 数 の 変動 


を 詳細 に こ 追 求 し 得 た 例 で 白血球 数 が 4000 以下 を 示す の は 使用 開始 より 平均 


“Tr. で xk ‚H- 7 


a 少 症 ( は sr 33 258 mg fi x FH} Gor も 
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く 使用 前 骨 身 究 刺 に より 汎 和 骨髄 瘍 の 状態 が 判明 し て いる に も か か わら ず 222 mg 使用 し , 初発 


= と 


症状 発現 まで に 長期 間 要 し た も の や , 他 の 例 の 如く 肝臓 転移 また は 肝 機 能 障害 高度 な も の で は 
短期 間 で 発生 する の も ある の で TESPA 使用 に は 特に 慎重 で な けれ ば た ならない 

婦 部 省 科 学研 究 費 に よる ) 
RH KR: bhdnist Ble! 
ee Thio- Phosphoramide) : 
| 信 腹 膜 炎 の 1 fh 






能 並 びに 再発 。 転移 例 ) に 対し ・ TESPA 
Fr Ro Fund, EU (17 例 ) で 
ALEK a BI を みとめ た が , 他 の 例 に は 無効 
退 (1 A), 胃 聞 の 軽快 (2 例 ), 食欲 元 進 (2 例 ), Bik 
その 1 Ka; 制 効果 ? (7 ヵ月 間 | 
THER & 1 TRRM, 呼吸 困難 が 減少 し , 


こ は 効 果 が ヵ 




















に は , A, 他 党 的 と も に 無効 で も っ た 。 副 作用 と し ・ 血球 減少 作用 が 40 例 中 34 例 (85%) 130 
れ 1 





91. 白血病 の 化学 療法 上 の 二 三 の 知見 に つい て 
木村 喜代 次 , 太田 和雄 , 恒 吉 英 彦 (名 古屋 大 学 医学 部 内 科 第 一 講座 ) 


Supplementary Studies of Chemotherapy of Leukemia 
Kıyojı KIMURA, Kazuo OTA, HIDEHIKO TSUNEYOSHI 


| 効果 の と 
IDEEN HEIZ OUT 
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第 1 表 , 第 2 表 に 示す が 如き 規準 に より 抗 白血病 剤 の 効果 
































5; tt # Lt % ma 
A 0 
Li N ne fe dn 3 | 
A 2) 球 系 細胞 15%』」 ょ きか また は ATI 以 | 0 
; 所 I の 増加 h | 
日 3) BHABBRRMMO | 10 | 3) BRABBRAAM | & | | 0 
1) FIERO te 10 1 5 0 
は 著 明 な 減少 1 | 
Hi っ 1 £8 BE 70) of ‘ 5 + ar 
2) 血色 素 値 70% 以 上 へ 10 2) 5 改善 な きか また は BL 以 0 
B の 増加 | の 場合 
u 3) RMI EN 10 3) ト 板 数 の 3 万 以上 5 0 
u an 人 
理 | 10 細胞 浸 池 お 1 5 | 改善 また は CH 以 0 
に F | 頃 向 に J fen: X | S 
し は 5 
所 | | 
Eu | 
D & earns | 改善 な きか また は D エ 
所 = | See 8 | 7998 : 
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第 2 表 慢性 白血病 化学 療法 剤 の 効果 基 准 
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A 第 I 度 | 名 | 第 I 度 | 数 第 |e 
1) 10 | 1) 白血球 数 の 減少 が 15 5 改善 な きか AL 以下 の 場 0 
000 以 下 に 至ら な か 合 
| っ た 場合 
2) 10 | 2) 未成 熟 細胞 古 球 の 20 5 0 
| % 以 下 へ の 減少 
所 | > し | 9 
| 球 数 300° = 上 ) 
見 | 
4) 10 | F 5 0 
| 
2. | a zu Bun 
fed | 赤血球 系 細胞 の 増加 は 改善 な きか BTH 以 下 の 場 | 
p & | 10 20%) FAIR RHA 5 合 | § 
ma = = [a 
1) 10 | 1) AmBEERO eH 5 | 性 善 な きか CL 以 下 の 坦 0 
C 2) 10 | 2) ょ 5 0 
ed Er | 
F 用 な し 10 | 軽度 また は 一 過 性 の 悪心 5 | 顕著 な 副作用 0 
D tT 中 時 食欲 不振 | 
am | の - x ピー ニー 
E java 6 ヵ月 以上 20 1 ヵ月 一 6 ヵ月 10 1 ヵ月 以内 0 
全 KR 60 点 以上 部 分 MM OD AL E 
Table. 3 Remission of Acute Leukemia Following Various Treatments 
. a Complete eee es Non Effec- 
Total Remission Partial Remission tive (Cases) 
Agents ーー = 
Cases 80. 79.60. 59.~40. 39. 
Alanin-N. M 4 1 1 2 
TEM 4 1 1 2 
Thio-Tepa 2 2 
Demecolcin 2 1 1 
Amethopterine 1 1 
6MP 15 2 1 4 8 
Cortisone 29 5 9 15 
Prednisolone 8 2 1 
Prednisone 5 1 1 3 
Carzinophilin 1 1 
Sarkomycin 1 1 
6MP 十 Alanin-N. M 8 1 7 
6MP+TEM 1 2 
6MP 十 Cortisone 10 1 3 5 
6MP-+Prednisolone | 7 2 3 1 1 
6MP 十 Prednisone 4 4 | 
AL-NM 十 Cortisone 1 | 1 
Demecolcin 十 Cortisone 1 | 1 
Total 99 | 17 | 18 12 25 

















Table 4 
Remission of Chronic Myelogenous Leukemia Following Various Alkylating Agents 














Total Cases of Complete Cases of ; Non Effec- 
v Remission Partal R. tive Cases 
Agents a Se see no — = 
Cases 80. 79. ~60. 59. ~40. | 39. 
Nitromin 11 2 5 1 3 
Nitromin 8 2 2 3 1 
(Per os 
Alanin-N. M 11 1 4 3 3 
TEM 23 rd 6 4 5 
Myleran 21 10 6 4 1 
Thio-Tepa 7 1 2 3 1 
Total 80 23 25 18 14 
果 を 得 た これ に よる に 急性 白血病 に は 6MP, steroid hormones, ある 効 
上 で な あり, 慢性 白血病 に は alkylating agents が 有効 で ある 。 
I) Fr ] の 選択 に つい て 
E 白 帳 病 の 治療 に 際 し て の 薬物 の 選択 に つい て , 白血病 細胞 の 形態 。 機能 (ミト ュ ン ドリ 


の 形態, オキ ダー ゼ 反 応 , ペル オキ シダ ー ゼ 反応 , FRE, 運動 能 の 有無 ) と 抗 白血病 剤 の 


RA HERR ANS Ait, 白血病 細胞 の ミト ュ ン ドリ ア が sabin 型 を 示す 場合 に は steroid 
型 を 示す 場 


hormones 3° 27 例 中 16 例 有 効 で ある に 対し , simpson 


寛解 期間 は 6MP の それ に 劣る こと を 認め た 。 以 上 より , 白血病 


HH Ali 





DzFhaYyYFV)T72 sabin 型 を 示す 場合 に は まず steroid hormones こよ る 治療 が , 


simpson 型 を 示す 場合 に は 6MP ある い は 臨床 症状 に より 6MP と steroid hormones の 


で ある と 考え られ る 。 


92. felipA hp APMC Ut De RO 5 年 治 疹 成績 
三谷 靖 , 藤井 純一 , 宮村 通 敏 , BRAS BE 博 
Five Year Cure Rate of Treatment of Cancer of the Cervix Uteri in the 
Gynecological Department, Nagasaki University School of Medicine 


YASUSHI MITANI, JUNICHI Fuyil, MICHITOSHI MIYAMURA, 
RyoZO SHUKUWA, HIROSHI IWASAKI 


(Depertment of Gynecology and Obstetrics, Nagasaki University School of Medicine) 


Five year cure rate of 193 cases of cervical cancer which were admitted into 
the hospital and treated in our clinic during the period from April, 1947 to June, 
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1952, was reported in the present studies. 107 cases were operated after 
Okabayashi’s method of redical panhysterectomy, 46 cases after Wertheim’s 
method (including simple hysterectomy with lymphadenectomy) and the remain- 
ing 40 cases were treated with combination treatment of radium and X-ray. 
All surgical cases had postoperative deep roentgen irradiation. On account of 
want of radium caused by the war damage the predominant number of cases 
were operated. 

I. Out of 107 cases operated after Okabayashi’s technic, 63 cases (58.924) were 
cured permanently. When classified by stage of progress, 67.5 per cent of the 
first stage (27 cases out of 40 cases), 65.2 per cent of the second stage (30 cases 
out of 46 cases), 30.0 per cent of the third stage (6 cases out of 20 cases) and 
0 per cent (one case) of the fourth stage survived more than five years. The 
cure rate of the first and the second stages came to 66.3 per cent in all (57 
cases out of 86 cases), and had favorable prognosis in comparison with those 
of the third and the fourth stages. The five years cure rate of cases operated 
after Wertheim’s technic was 32.6 per cent (15 cases out of 46 cases) and was 
significantly unfavorable in comparison with cases operated after Okabayashi’s 
technic. Classified by the stage of progress, 46.1 per cent of the first stage 
(6 cases out of 13 cases), 42.8 per cent of the second stage (9 cases out of 21 
cases) and 0 per cent of the third stage (none of 12 cases) survived. 

That of the irradiated cases was 15.0 per cent (6 cases out of 40 cases) and 
when classified by the stage of progress, 100 per cent of the first stage (all of 2 
cases), 12.5 per cent of the second stage (one case out of 8 cases), 11.1 per cent 
of the second stage (2 cases out of 18 cases) and 8.3 per cent of the fourth 
stage (one case out of 12 cases) survived more than five years. In all, 84 cases 
of 193 cases or 43.5 per cent survived. 

II. Histological grading of malignancy and prognosis. Pighty-two cases 
selected at random out of cases operated after Okabayashi’s technic were 
examined histologically by making large sections. 

Examined by CPL classification, the prognosis of C-form was favorable and 
five year cure rate was 81.2 per cent (26 cases out of 23 cases), significantly 
more favorable in comparison with 18.022 (24 cases out of 50 cases) of P- and 
L-form. Eighty-one cases of squamous cell cancer were classified by Martzloff’s 
classification into spindle, transitional and spinal cell-type, and no significant 
correlation between prognosis and type was revealed. 

III. Correlation between cancerous development and prognosis. 

1. 45.4 per cent of cases with metastasis in the lymph nodes (10 cases out of 
22 cases) and 73.8 per cent without it (31 cases out of 42 cases) survived more 
than five years and the prognosis of the former was significantly unfavorable. 
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2. Twenty-ftve per cent of cases with parametrial cancerous infiltrations (5 
cases out of 20 cases) and 100 per cent of cases without them (15 cases) survived 
more than five years and the former was significantly unfavorable. 

3. 27.2 per cent of coses with body involvement (3 cases out of 11 cases) and 
71.2 per cent of cases without it (42 cases out of 59 cases) survived more than 
five years and the prognosis of the former was significantly unfavorable. 

4. 58.8 per cent of cases with vaginal cancerous infiltration (10 cases out of 
17 cases) and 73.3 per cent of cases without it (22 cases out of 30 cases) survived 
but the significant difference was not revealed statistically. 


(MBF OIE Ic ES) 


a | Oi 

三谷 #: 1) 私 の 例 で は 最近 まで 放射 例 に 1 例 行方 不明 が あり まし た が これ は 数 日 前 に 判明 し まし て 現 

PA 方 不明 は あり ませ ん 。 た だ 一 次 死亡 例 他 病 に よる 死亡 は 死亡 例 に 当然 入れ て あり ます 。 2) Aıık 
以来 こ の 予後 調査 に カ を 入れ て いま す が , この 統計 製作 に は 八木 教授 の 御 発表 調査 法 を 非常 に 参考 に 致 

し ま lr, COMA Ae BEES 





93. Fath APC 23 6 SEL O 5 年 治癒 成績 
に つい て (第 4 報 ) 
増 淵 一 正 , RRR, 久保 久光 (部 研 究 会 附属 病院 婦人 科 ) 
Five year Cure Rate of Cancer of the Cervix Uteri Treated in the 


Gynecological Clinic, Cancer Institute Hospital (IVth Report) 
KAZUMASA MASUBUCHI, YOSHIO TENJIN, HISAMITSU KUBO 


BUA 1949~50 年 度 の 5 年 治療 成績 を 報告 し た が , 今回 は 1951 年 度 の 5 FAR RAE 
ML, 1949~1951 年 の 治 疹 成 績 に つい て 考察 を 試み た い 。 

CI) 1951 年 度 の 外来 患者 総数 は 1011 AT, その うち , 統計 癌 患者 199 名 (19.722), 他 病 
院 に て 治療 を 受け た 統計 外 癌 患者 123 名 (12.22), 非 癌 689 名 (68.1%) CHS. 

統計 癌 患者 の 内 訳 は 子宮 頸 癌 175 例 (87.922), 子宮 顕 部 皮 内 癌 6 例 (3.02), brink 3 例 
(1.522), 体 癌 9 例 (4.520), ES 2 例 (1.020), 卵巣 癌 1 fl (0.5%), ONE 1 例 (0.522), 外陰 
部 2 例 (1.02) CHS. 

顕 韻 愚者 の 進行 期 別 分 布 は , 第 期 23 Al (13.122), 第 上 期 38 例 (21.72), 第 是 期 88 例 
(50.37), 第 W 期 26 fl (14.99%), 計 175 例 で ある 。 受 療 は 69.7% で ある 。 

〔 子 宮 頭 癌 手術 療法 〕 第 | 期 7 例 , 第 上 『 期 6 例 , BOM, 計 27 例 。 そ の 5 年 生存 数 は 
第 1 期 5 例 (71.42%), 第 上 『 期 3 例 (50.022), 51305 @l (50.0%), 計 13 例 (56.52) で ある 。 

〔 子 宮頸 癌 放射線 療法 〕 第 1 期 6 例 , IE, 第 目 期 57 例 , 第 W 期 18 例 , 計 99 例 。 
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その 5 年 生存 数 は 第 | 期 6 例 (100.02), 3 I] HH 10 Hl (55.622), 517 Py (29.8%), BVH 
Of, at 33 Bl (33.39) で ある 。 
な お 第 0 期 は 6 例 で , その うち 手術 4 例 , 放射 線 治療 1 例 計 5 例 治療 し , 5 FARR 100 


& 


% CH 

CHD 1949 年 8 月 より 1951 FE CORK. 

治療 患者 数 は 手術 37 例 , 放射 線 211 例 , 計 249 例 で ある 。 そ の 臨床 期 別 分 布 は 第 『 期 31 例 
(12.5%), 第 上 期 56 例 (22.622), 31H 129 例 (52.022), 第 32 例 (12.92) で ある 。 

〔 手 術 療 法 〕 第 T 期 11 例 (29.7%), 第 上 期 13 例 (35.222), 第 目 期 12 例 (32.422), SV 
例 (2.7%), 計 37 例 。 そ の 5 年 生存 数 は , 第 T 期 9 例 (81.822), 第 『 期 6 例 (46.222), EU 
6 例 (50.0%), 第 WV 期 02 Thor, CO], 明 期 間 の 差 は 有意 差 で ! 

リン パ 節 お よび 基 軌 帯 を 釣 出 し た 33 例 に つい て , その いずれ か 一 方 , ある い は 両方 に 浸潤 . 
転移 の あっ た も の は 14 AT, その 5 年 生存 率 は 14.322 で あっ た 。 これ は 転移 の な か っ た 19 
PID 84.2% に 対し , 有意 差 を も っ て 生存 率 の 低下 を 示 し た 。 

〔 放 射線 療法 〕 211 例 の 臨床 期 別 分 布 は 第 T 期 20 例 (9.522), 第 上 『 期 43 例 (20.422), 5 
117 例 (55.42), ASV 31 fl (14.7%) で ある 。 

Radium は 原則 的 に Colpostat を 用 いた 子宮 膝 部 へ の 照射 と , Tandem を 用 いた 頭 管 内 


へ の 照射 と を 併用 し た 。 数 例 に は ラジ ウム 針 お よび ラド ン シ ー ド を も 併用 し た 。Colpostat は 
概ね 10mg 管 5 本 計 50mg を 使用 し , 1 回 に 1000-2000 mg 時 間 を 照射 し , 数 日 の 間隔 を 
も っ て 2 な いし 4 回 照射 し , 平均 4000 mg 時 間 内 外 を 与え た 。Tandem は 概ね 10mg 管 2 
本 ある い は 10 mg 管 と 20mg 管 と を 使用 し , 合計 1000 な いし 3000mg 時 間 を 与え た 。 


Röntgen は この 当時 , 表面 量 400~5007 づつ 6 門 な いし 12 PUR LE LOA. 











年 生存 率 は 表 [ fy 上 6 
5 年 生存 率 は 表 1 の 如く , 第 1 期 ( 表 1) 放射 線 療法 5 年 生存 率 (1949~1951) 
80.0%, 第 上期 60.522, 第 目 期 33.3 
で I ii 1 進 行 期 | A 数 | 生 存 数 | 5 年 生存 率 

%, *WHI9.7% で 。 | 一 必 期 合計 は ; Ee nz 
799 EN 9.7% C I VHA it I 20 16 80.0 
39.8% で あっ た 。 第 1 期 と 第 『 期 と の I 3 26 60.5 
este} zu 2 I 117 39 33.3 

~ 間 に は 有意 差 な く , 他 の 各 期 と の 間 に V 31 3 9.7 

} 有 音 差 が 4】 

は 有意 差 か ある 。 計 211 4 39.8 





と の 間 に 有 意 差 を 認め な い 。 
年 令 的 に 40 才 台 以下 は 50 才 台 以上 より 生存 率 の 低い 傾向 か ある が 有意 差 は な い 。 
血液 像 で は , 血 沈 1 時間 値 の 増加 に つれ て 生存 率 低下 の 傾向 が ある 。 赤血球 数 350 万 未満 お 
501 











よび 血色 素 (Sahli) 70% 未満 は 生存 率 の 低下 が 見 られ る 。 白血球 数 で は 変化 が な い 。 
な お 第 0 期 は 7 例 で , その 内 手術 5 例 , 放射 線 治療 1 例 , 計 6 例 治療 し , 5 年 生存 率 は 100 


FEMEASOMMICAET, 手術 放射 等 すべ て の 療 


a BSE も この よう に し て 子宮 瘍 の 永 








94. fPIC STPHEAPPB RIC TS ORR ETA 
(Paracoccygeal) Ra (また は Co”) 照射 法 と その 成績 
小林 BE, 小松 崎 徹 , 池沢 紀 郎 (東京 大 学 医学 部 産科 婦人 科学 教室 ) 
Direct Ra or Co‘’ Irradiation Through Paracoccygeal Route for the 


Pelvic Reccurence of Uterine Cancer, and Its Clinical Results 
TAKASHI KOBAYASHI, TORU KOMATSUZAKI, NORIO IKEZAWA 


- Fst OD KYLE ROHR, EARS <, 殊 に その 初期 に は 1 な いし 
数 個 の 腫 聞 が 基 親 帯 起 始 部 に 認め られ る 場合 が 多い 。 か か る 場合 レ 線 の 強力 な 経 皮 照射 が 行わ 
れる が , 皮膚, 勝 腕 お よび 直腸 に お よ ぼ す 強 い 副作用 を 考慮 する と き , 腫 彰 が 消失 する まで 無 


て 今 ま で の 再発 例 に 対す る 治療 成績 も は な は 





TEL ey Gey EL 
PRI I Ar 


SF-TFTBAZLELNRETHD, FE 
だ 悪い 。 近 時 放射 性 コロ イド 金 (Aul%%) の 骨盤 腔 内 注入 も 試み られ て いる が その 価値 も まだ 不 


明 で ある 


り 


放射 線 学 的 に は ュ ベ ルト 60 (Co) また は ラジ ウム (Ra) 等 の 接触 直接 照射 が 最も 有効 で : 
る の は 周知 の 如く で ある が , 従来 は 小骨 盤 腔 内 再発 巣 に 対し て これ を 行う 方 法 は 存在 し な か っ 
た 。 ここ に お いて 著者 は これ に 対す る 直接 照射 の 可能 性 を 見 出 そ う LBD, 次 の よう な 方 法 を 


すなわち まず 1~3 fin Ra また は Co” 針 を ポリ ェ チ レン 管 の 先端 に 封入 する 。 管 の 太 さ 
は Ra また は Co? を 1 列 ま た は 2 列 に 並べ て 入れ る 程度 で 。 な る べく 細い も の が よい 。 Ra 
また は Co” を 装置 し た 管 の 先端 を 加熱 燈 封 し た 後 , 逆 性 石鹸 液 等 に 浸し て 消毒 し て お く 。 軸 
者 を 砕石 位 と し , 患 側 の 尾骨 先端 側 方 に 2 一 3 cm の 縦 の 皮膚 切開 を 加え , 肛門 挙 筋 の 下 縁 に 
$V» TAN ER (Lig. sacrospinosum) の 附 着 部 上 縁 を ある い は その 一 部 を 切断 する 如く 容 
孔 し て 骨盤 腔 に 入り , ポリ エチ レン 管 先 端 の Co また は Ra を 再発 腫 彰 内 また は その 底部 に 
侵入 させ る 。 COBRA Che th LOTS OD XV, RIAA RRR Era 
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PICA CHESS. 


本 法 に より , 直腸 診 で 触 知 し 得る 小骨 盤 腔 内 再発 巣 の すべ て に 対し て , Co” 
接触 直接 照射 が 可能 と な っ た 。 Chit, 放射 性 物質 の 挿入 径 路 と し て , 尾骨 側 部 


で ある こと は いう まで も な い 。 

成績 : 図表 2 の 如く , 
Ra また は Co” の 直接 照射 に よっ て 5 例 す べ て に EMO HI DAL NER TH 
A, 直腸 人 
て の 作用 も 兼ね 備 を て いる た め , 照射 に よる 崩壊 物 等 の 排出 に も 役立ち , RR, 


用 は ほとん ど 認 め な い 。 








こ 対 する 障害 も 極め て 軽度 で あっ た 。 COMABKIILARIC HER 


た は Ra の 


を 選ん だ た め 


示 指 頭 大 より 難 卵 大 の 再発 腫 癒 は , Ra 3,000~5,000 mgh 相当 量 の 


IR hl られ た > 
ドレ ー ン と し 
発熱 等 の 副 作 





| プ ビ JE 量 
| KERN mgh Ra | 併用 療法 | 効 果 | 副作用 
| Ks WY we J 2) yet fy x l =e 
? | fit # A 線 療 nl) 3 相 1 量 1 | | 
= puss 
井 |X # RB) 左 子宮 労組 | Co” | X mM = ad 
N 7 ヵ月 4 ot 量 vo | 特に な し 


1, 350r 


° 

2) 

“I 
= om 
だ うら 
a | 


織 肥 厚 便 化 6, 000 





50% 14 ヵ月 











nr 5 = ‘Ra a 2 
1 回 経 産 | 675r BK 1 764 4, 180 | (he HA 6 a 
> | 
a [ | 
N 根 | X 線 深部 | | | 
| Hy rae 
M 0 gg ma | 
” pk | 照 SH 時 Co . x RK | 
2 10 ヵ 月 や や | 特に な し 








| 3 回 ira | 4.000 | 1.140r 
5 回 経 産 | | 計 2,956r | ™ | | 








N iii | XX 線 深部 | Aa REM 

Oo | | Be 
- ER E 2 に 5 66 

. 3 ! St 量 | Maa | 

3 

4 


ERS 2 回 | | ie Ze 
el ie x | 1000 | EEE 
at 1,0028 | 





特に な し 





a 線 メ | | | 24 2 
< 先 2 ヵ月 X Mk 6 ヵ月 | | 隆起 可 な 
BE 断 端 部 1,588r | 4% HM 8 | Co“ | » 


| 
4 ; | Co 胡 桃 大 
| 


6 ヵ月 | “senamat | pe wi a 7 | 3,000 | 2 





KH: 4. 1 
Tri Jg し 











364 EEE | 2 
fo te te BE A と 
2 回 経 F 月 ie Se IE. 500r 56 iH 大 | | 
N 篠 hess er ag os | | | Cos 直人 後 
: XRD) _ Co | x a | 閉 明 縮小 
5 10 ヵ 月 照 射 量 軟化 





| 3,000 


1, 540r 
RAM | 


1 ヵ月 後 
便 い 抵抗 





47 3,480r 
3 回 経 導 








特に な し 





以上 の 如く 難治 と され た 骨盤 再発 腫 彰 に 対す る 効果 は 顕著 で あり , さら に 多く の ぁ 
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E 例 に つい 











に 適当 と 思わ れる 。 (文部 省 科 学研 究 費 に よる ) 





て 検討 し て いる が , 本 法 は 特に 初期 の 再発 腫 癒 
附 議 


藤森 速水 : KEREBCH LESERN Co” ある い は Ra 照射 療法 の 考案 に 対し て は 敬意 を 表し ます が 。 
必ず し ゃ この 方 法 で な く て も ob すなわち 私 ども の 所 で は 骨盤 内 光 巴 腺 転 移 韻 に 対 し, まず 
開腹 し , メト ロイ リン テル を 挿入 し , COPCMBE 和み 充満 し 。 この 中 に Co 欄 あ る い は 私 


。 そう する と 長 時 間 線 源 を 体内 
隔 た る こと と な り , 近接 臓器 へ 





ども の 教室 で 創製 し た Co? 粗 粒子 を ae 転移 病巣 に 近接 させ ます 
U だ け 近接 臓器 か ら 


こ や 


に 留置 し て お いて も メト ロイ リン テル 内 の 生 塩 水 の 容 積 


の 放射 4 





竹 わざ わ ぎ ざ 経 苦 尾 飛 的 (Paracoccygeal) 経路 を 取る * ぶ も な いと 申せ 
DALE ませ ん で し た の で , 私 の 方 か ら 一 二 答 弁 さ せ て 戴き ます 。 THit, © 
(ZMOR A: RABI ug: さ NEE より は 明らか に 本 法 で は 侵襲 が 少 い と ee と と 。 0 


eng route に 行く こと の ふつ 一 つの 利点 は , 照射 に よる 朋 壊 産物 が 。 経 腹壁 に 行く Co" 直 
FEMA CIP ANT, 吸収 され , 発熱 等 副作用 の 原因 と に な る と 考え られ る に 比 し , 本 法 で は その 排 浴 路 
el ee こと が 重要 な の - 

すなわち , PHRANKCABRBHTS 強調 し た いと 存じ て お り ま す 。 








95. 末期 乳癌 の 外科 的 内 分 泌 療 法 に 関す る 上 臨床 的 
並び に 実験 的 研究 
近藤 達 平 , 牛尾 博 , 黒柳 弥 寿 雄 , 仙石 光彦 , 吉田 EM 神田 三郎 
(名 古屋 大 学 今 氷 外科 教室 ) < 
Clinical and Experimental Studies on Surgical Endocrine Treatment 
for Advanced Mammary Cancer 


TATSUHEI KONDO, HIROSHI USHIO, YASUO KUROYANAGI, MITSUHIKO 
SENGOKU, YUZURU YOSHIDA, SABURO KANDA 


乳癌 の 発生 と 発育 に 際 し , estrogen は 重要 な 因子 で あり , これ の 廃絶 を 目的 と し た , 外科 
的 内 分 泌 療 法 が , 末期 乳癌 の 治療 と し て と りあ げ ら れ , Schinzinger が 去勢 術 を 提唱 し , 
Beatson が これ を 実施 し て 以来 , Huggins 等 の 両側 副腎 別 出 ,。 さら に 脳 下垂 体 別 出 に まで 共 
を し て きた 。 わ れ わ れ は いわ ゆる 予防 的 去勢 術 前 後 の 内 分 泌 環 境 , Ric estrogen 排 浴 状 態 を 
RL, 閉経 後 婦 人 で は ほとん ど 変 化 な く , 閉経 前 婦人 で も , その 減少 が 一 時 的 に 過ぎ な いと 
ころ か ら , estrogen 分 泌 源 と し て , 副腎 友 質 を 重視 せ ね ば な ら ぬ こと を 再 確認 し た 。 し か し 
副 引 全 別 後 は 当然 永続 的 な corticoid の 投与 が 必要 で ある 。 そ を そこで われ われ は , Galante が 
末期 乳癌 の 1 例 に 実施 せる , estrogen の 肝臓 に ょ る 選択 的 非 活 性 化 を 期待 し た , 両側 卵巣 有 
MAOH, LASIK AID, 最も 合理 的 と 考え , 1956 年 6 月 か ら 1957 年 10 HE 
Tr, 9 例 の 患者 に た 。 そ の 効果 判定 は , MMOD, 疫 痛 浮腫 の 減退 等 の 臨床 所 見 に 
よ っ た 。 成績 は 有効 4 例 , 無効 1 例 , WEI, 判定 不能 3 例 で , 一 般 に 有効 例 で は , W 
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合 後 問 も な く , HANSER Loh. MAROAURE TIX, estrogen HITHDICM 


AI 


少 す る 。 これ は 副腎 由来 の estrogen が 門 脈 を 経て , 直接 肝臓 に 流入 - する た め と 考 えら れる 。 
し か し その 排 洪 は , その 後 多少 増加 の 傾向 を 示す が , 約 1 年 を 経 : ALC, 術 前 より 低 値 を 示 
し , estrogen 減少 効果 は 持続 し て お る 。 17-KS HH ES KU 17-KS の androgen 分 割 も 


減少 し , Galante の 指摘 せる 如く , 肝臓 に より androgen も estrogen と 同時 に 非 活性 化 さ 


れ , 本 手術 の 欠点 で ある 。 し か し 尿 中 17-OHCS Hit: 17-KS の Corticoid 分 割 値 が , 


ye 


ほとん ど 変 化し な \ は , 副腎 度 資 ホル モン 保存 の 目的 を , 果 し 得 た も の と 推定 され る 。 


ait pe BF 


ZMATBELT, corticoid の 投与 を 要 し た も の は ,。 術 前 皮質 機 f 





# 





LOYRRRA CTH oT, 皮質 ホル モン の 保存 附け られ る 。 わ れ わ れ の 期待 ! 


- か > 








反し estrogen HHA OL と な ら ず , また 次 第 に 上 づ 





EICH INELT, 1) estrogen の 非 活性 化 は ,。 た だ 1 回 の 肝 
CK SEL, estrogen 分 泌 源 が ある 。 3) androgen か ら estrogen 


SAS 


0) iti Ha 734 ee a = HES AS, “Bere ra fer RE rk 
NVIELTANNELD o FIR られ る 。 し か し estrogen HEY Ds IL EN と な ら な く と や ORAS 


得 ら りら れ た こと は 注目 に 価 い し ょ う 。 





次 に 前 述 の 如く , 卵巣 と と も に 副腎 皮質 が 





接 性 ホル モン 代謝 の 状態 を 示す も る の で は な い が , 何等 か の 関連 を 有する も の と 推定 され , さら 


> デュ 2 «Sf >? 直 Ar 27; I&4 24H > 2 ı + 2 a 2 TY de SE A St) > - = 
に われ われ の 方 法 が , HRERRKAÄLBRBANTZZEISED, TOREDBENIRNS ze 
nn. % Fn) „Nr 逐 EC な Zr Lite coke > > a - > tb ay tt: I ur +. AB I In 

COIL YG ” IC FLIES C は 乳腺 in 定 に 比 し , 機能 か 在 良 で あっ て , KAD fie 7c] gy FAL, 7 よい 


SA ae oe Se K < re ty > = rhe Foy Like Lat に トー 
と 考え られ る 。 し か し 乳癌 で 再発 を 来たし た 思 者 の う ち に は 。 月 SHED 比較 的 良好 な も の が 





ある こと は 。, IVA RHE HAO estrogen 分 泌 源 


に 合 術 を 行う と , estrogen 17-OHCS 比 の 低下 , き の 改 善 が 得 ら れる 場合 が 多く , 





低下 は 軽度 で あり , shock の 危険 も 





し ば し ば shock の 発生 。 


£1 
t= / 9 


ea rts by. on Zn Zn 
ほ 好 な 末期 乳癌 患者 は , MAMO 





TRE LT, 


メ 


ee ee ek 27% oH a oe II SP 
レ か し さか ゝ 4b, AF fi mV | TEODOR Tt Be Ws 要 & is EIYMeawbO ls TERK D fElR As F ある 。 さ b 


1 
+ 


に 静脈 か あま り に 細く て , 了 合 不能 の 場合 も 存在 する 。 従 っ て これ に 代 る 方 法 も , 考慮 する 必 


AS Z る 25. 15 AX) EX 477 H- ie = 17% 4 2,444 de ug ER © te. 
妥 か ある 。PEiseman, RHFRIABEY FF OFIR FABEL FEHLT. brhbneWee Re 





移植 を 行っ た が , thy 2 46 日 に は FEHLTEN. Fes Ss 
HERA 31 頭 に つき 1) TEUER, FETTE 2) PUNCTURE BIL, ARIPO 


AAR HA 3) 両側 卵巣 別 出 , ha i ial FED Ay EHP TARA 
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前 記 手 術 の 上 移植 茎 の 大 網 に よる 被 包 の 4 実験 を 行っ た 。 術 後 estrogen 並び に 17-KS 排 
浴 は 減少 し た 。ACTH 筋 注 に よる 循環 好 酸 球 減少 率 は , 3, 4 群 に お いて は , 術 後 約 8 ACK 
復 し , BIA RARE FED TEE an 7. BEREIT 2 ER 組織 学 的 に 母 臓器 へ の 毛 
MENARD, 従っ て 3, 4 群 に お ける 第 2 次 手術 は , この 時 期 以 後に 実施 し た 。Eiseman, 
桑原 等 は 切片 の 移植 に 当り , 副腎 皮質 ホル モン の 補給 を 必要 と し て お る 。 わ れ わ れ の 実験 で は 。 

群 は 当然 度 質 ホル モン の 補給 を 必要 と し , 2 群 で も 投与 を 中 止 す る と , 程なく 死亡 し た の に 
> 全く 投手 し な か っ た に も か か わら ず , その 平均 寿命 は 約 3 カ月 で あっ た 


iLO, 門 脈 系 へ の 導入 は , 末期 乳癌 の 治療 法 と し て 


x 
ーー 
に 
Con 
A 
Ir 





以上 の 結果 か ら , われ われ は 副腎 


さき 一 手段 で ある と 考え る (文部 省 科 学研 究 費 に よる ) 





96. P-glucuronidase と 乳腺 腫瘍 
近藤 達 平 , 小池 重義 , 沢 RE RB 弘 (名 大 医学 部 今 水 外 科 ) 


#-glucuronidase and Breast Tumors 
TATSUHEI KONDO, SHIGEYOSHI KOIKE, YOSHIO SAWA, HIROSHI YOGO 


äh B-glucuronidase (以下 P-G と 略す ) を 





Talalay の 方 法 を 改良 し た 星川 加藤 氏 変 法 に より 約 100 AOBRACKMWE Odell 単位 で 表 
は 平均 値 130 //gr に 対し , 乳腺 症 乳腺 は 400 2, 





わし た 。 そ れ に よれ ば 正常 
乳癌 に な る と 25002 と 閉 明 に 増強 する の を 認め た 


実に その 組織 像 と の 関連 を みれ ば 乳癌 に お いて は Cystocarcinoma papillosum の よう な 


duct cancer の 初期 癌 や Carcinoma solidum simplex の よう な 未 詩 な 異型 性 の 強い 癌 に 


高い 傾向 を 示し た 。 た だ Gallertbrebs の みみ は 異 常に 低く 7004 で ある の は 細胞 成分 少く 退 


クー カド ルト) ラー [> | ーー ュ アイ オレ - こ エア 2 
行 変 性 に 也 入 っ て いる 故 で あろ 5 


ざ 


半鐘 を 特徴 と する Fibro- 


Mastopathie に お いて は 結 締 織 の 著 明 な 増生 , 小葉 内 朋 振 成 分 の 
matose は 500/ 以下 の 低い 値 を 示し , 腺 成 分 の 次 夢 増 生 性 を 主 徴 と する Adematose お よ 


LING v3 


O RL KIVED REA te SMB wel +4 Fibroadenomatosis microcystica papillosum 


は 50002 以上 , と き に は 10004 以上 の 高い 値 を 示し た 。 BREE, 出現 率 の 最も 高い 


Fibroadenomatosis microcystica simplex は 100~1000 x の 種々 な 値 を 示す が 詳細 に 観 


抑 進 を 認め 得 た も の と いっ て よ か ろ 5 
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所 属 汐 巴 腺 に お いて も 正常 汐 巴 腺 の B-G は 10002 以下 で ある が (平均 700 2) 乳腺 症 汐 巴 
腺 は や や 高く (平均 10002) 乳癌 転移 光 巴 腺 と な る と 著 明 に 増強 する の を 認め た (平均 2400 u). 
ト ュ ンド リア , 核酸 , phosphatase 等 の 組織 化学 的 検索 は 個々 の 症例 で 随分 変化 が 多く , 
は っ きり し た BG の 関連 を みる こと は で き な か っ た が , alkaliphosphatase, HH RBKR 
酵素 は 乳腺 症 で B-G の 高い Adenomatose, Adenom, Papillomatose の よう な 増殖 像 を 
示す 部 位 に 増強 する の が みろ られ た 。 

Bernfeld 等 は spleen B-G が DNA に よっ て 活性 化 さ れる の を 見 出し て DNA 2: P-G 
の Co-enzyme で ある と 報告 し た 。 わ れ わ れ も これ を 追試 し 乳癌 中 の DNA ic Ll) B-G が 


MELTS OLRM LE, HAMA AM WHAM Ehrlich 腹水 





fi, Brown Pearce ZEE#n Tumor 型 を 作り 腫瘍 中 8-G を 測定 し て みる と 条件 を 一 定 


と する と き 各 々 の 腫瘍 の 8-G は 比較 的 constant な 値 を 示し , 発育 の 最も 早く 死亡 の 早い 武 


と cc 


田 肉腫 。 吉田 肉腫 の #-G が 異常 に 高く (5000-8000 x) 発育 増殖 の 遅い Brown Pearce XH 


ロワ 


部 が 最も 低い (700-1200 2) と いう 明らか な 相違 を 認め た 。 そ こ で DNA が と -G を 活性 化す 


る 手 質 は それ ぞ れ の 腫瘍 の 間 に 差 異 か ある の で は な いか と い 5 電 定 を た て て 人 生 種 腫 場 より 食塩 
‘ 


抽出 法 に より 核 阜 白 を 抽出 。 クロ ロフ ォ ル ム 分 離 で DNA を 精製 , FPL OHM LE A-G 


eee ee ee ずれ も 活性 化す る の は 認め られ た が 各 腫瘍 問 に お ける DNA の 特性 
に 差異 は 認め られ な か っ た 。 
HIE HO 2-G と 核酸 の 関連 を みた と ころ , DNA お よび RNA と と G は 明らか 


な 相関 関係 が 認め られ た 。 か か る 所 見 は 腫瘍 中 の 8-G 活性 は 核酸 と 密接 な 関係 を も ち , 腫瘍 





の 発育 過程 に お いて 細胞 の 増殖 代謝 に 重要 な 役割 を も つも の で な か ろう か と 考え られ る 。 


血清 中 の 8-G は 正常 婦人 の 平均 3.5 /cc に 比べ て 更年期 お よび | 級 経 婦人 は や や 高く 4.34 


を 示し 乳腺 症 の 血清 8-G は 正常 婦人 の B-G 分 布 と ほぼ 類似 する か , それ より も や や 高く 乳 導 
患者 の それ は また 少し 高く 500 を 示す 。 し か し いずれ も 個人 差 が は な は だ し く , 血清 -G 


の みみ を も っ て 癌 で ある か 否 か の 診断 を 下す こと は 困難 で あっ た 
し か し な が か ら 同 一 人 に お いて 各種 治療 を 加え る と き そ の 了 臨床 症状 と 比較 的 よく 一 致し て 血 
B-G の 変動 を みる こと は 興味 ある 事実 で ある 。 殊 に 乳癌 に 対し て , 性 hormon の 使用 , 卵巣 


別 出 , さら に 近 時 教室 で 追 試 し た 未 期 乳癌 に 対す る 右 副腎 如 出 , AIR. PRR ATC 
好 結 果 を 収め た よう な 症例 は 。 血清 B-G も 著 明 に 低下 する の を 認め た 6,5350, これ は 


B-G が steroid hormon と 密接 な 関係 か あり , 乳腺 腫瘍 が hormon dependent で ある こと 


に よる も の で あろ 5 。 実験 的 に も レン トゲ ン を 脳 下垂 体 刺 載 量 で ある 100r 照射 し て 24~48 


時 間 後 の 尿 中 estrogen ketosteroid, 17-OHCS を 測定 し て みる と 閉 明 に 増量 し , Tre YP 


507 








行 し て 血 中 8-G の 活性 化 が 認め られ た 。 

し か し な か ら 乳 癌 に 対し て 乳房 切断 術 あ る い は レン トゲ ン 深 部 照射 。 放射 性 同位 元素 Au!%8 
の 使用 に よっ て 腫瘍 並び に 血清 P-G の 低下 が 認め られ た の は , steroidhormon と は 関係 な 
<> 他 の 因子 が 働い て いる も の で あろ うぅ 。 そ の 一 つと し て われ われ は 乳癌 より 韻 毒 素 を 抽出 精 
W, 家 束 に 注射 し て 血清 P-G の 変動 を みた と ころ 増量 する の を 認め 韻 毒 素 に よっ て 血清 BG 
が 活性 化 さ きれ る こと を 見 出し た 。Brown Pearce KAO Mi B-G が 移植 後 次 第 に 増量 する 
の も この た めで あろ うと 思わ れる 。 (六部 省 科 学研 究 費 に よる ) 
関口 豊 三 : 8-glucuconidase 活性 が と レ 線 照射 で 著 明 に 増す と い ぅ Report が ある が これ に 関し て 伺い た 
い 。 (#51 Bi ト 垂体 を 照射 し て いる よう で す の で ) 
血清 8-G の 変動 は 照射 後 4C5 回 時 に は 10 回 位 ま で の 間 血 清 8#- で の 
血清 #-G の 低下 を 認め た 。 

‚Rat BP-G に お よ ぼ す 影 響 を み ま し た 。 BH BG は 
RED, 血清 中 8- ビ は レン トゲ ン 軌 射 の 最初 2 て 3 回 。 時 

後 低下 する よう な 傾向 を 示し ます 。 この 原因 に つい て は 


より 腫瘍 の 代謝 が 抑制 され その 結果 低 下す る も の と 考え て 









が ome : 


vy by vy hadi 





に は 6-7 回 まで 


steroidhormon の 量 


キオ 





VUL 放射 線 療 法 Radiotherapy 


97. 放射 性 金 Au" に よる 悪性 腫瘍 の 治療 に 関す る 研究 
山下 久雄 , 藤田 順一 , 峡 上 義信 , 田村 宏 平 , 増子 正敏 (国立 東京 第 二 病 E 先 放 射線 科 ) 
Studies on the Treatment of Malignant Tumors with Radioactive 
Colloidal Gold (Au-198) 


HISAO YAMASHITA, JYUNICHI FUJITA, YOSHINOBU KISHIGAMI, 
KOHEI TAMURA, MASATOSHI MASUKO 


EEE ABLE HL TU SES (Au!) の 脱 状 溶液 は , 従来 使用 し 
て きた CrP*O, など より 優れ た 性 質 を 有 し 副作用 も 少 い 。 

マウ ス の エー ルリ ヒ 腹 水 癌 に 3mc, 1 mc, 300 uc, 100 uc, 30 zc の 各種 の 濃度 の 腹腔 内 注 
射 を 行っ た と ころ , Im 注射 例 が 最も 生存 率 が 高く , 細胞 数 も 減少 する 。 そ の 細胞 像 (腹水 ) 
wi TCHAHAO Bridge-bildung, 空 胞 変性 , 巨 細胞 出現 , 核 衣 壊 等 が み ら れ , 
癌 を 治療 し 得る に 至る か と も 考え ん ら る 


その 延命 の 程度 か ら 考 えて 今後 エー ルリ ヒ # 


1955 年 9 月 以来 悪 1 
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BR Au!" 浮遊 液 の 最も 素晴らし い 効 果 を 示す の は , BEDRASICHENRAOFT A 
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接 腔 内 に 注入 する 治療 法 で , 1 ヵ月 1 回 の 割合 で , 2~3 回 反復 する と , 港 出 液 の 貯溜 が 止ま 
り , 6 カ ヵ月 以上 2 年 間 の 無 症状 例 さ え 得 られ て いる 。 そ の 際 に 容 刺 を 反復 し て , 港 出 液 中 の 腫 
PMID RCL MRCS, 

臨床 例 は 注射 件 数 126 件 , 症例 数 68 PIICEL, 同一 人 に 対す る 総 投与 量 は 最高 270 mc の 
も の も ある 。 副作用 は 注射 後 の 食 欲 不振 が 最も 多く (33%), 腸 螺 動 元 進 が か 20%, 下痢 が 13% 
に み ら れ た が か が, 腹腔 内 注射 の みな ら ず , 胸腔 内 注射 例 に て も 下痢 が み られ た 。 白血球 減少 の 著 
明 な も の は 10% に み ら れ た が , 輸血 その 他 の 予防 的 処置 に より 最近 は 余り 有意 義 な 減少 は 少 
な く な っ た 。 

放射 性 金 Au 198 に よる 治療 成績 CLUE + HED 









































a eee | | hen | 
mr a | 12 月 以内 | 8 ヵ月 以内 I HALE SAME 6 ヵ月 
IE ec FE e|E Fi 生 fF. 生 _ 存 
a ams | 34:17 | 3:3 34: 2 34:4 | 34:8 
gk & A | 50% | 9% 62 12% | 23% 
ee a 15: 3 15: 15:3 15:1 | 15:5 
ia = FA % 20% 2025 2035 7% 333 
ae 16:6 | 16:5 | 16:1 16:2 | 16:2 
<¢ % 内 sae 39% | 3126 6% | 129% | 129% 
M 3:1 3:0 3:0 3:0 | 3:2 
を 。 の 他 3 33% 02% 0% 0% | 67% 
. 6g | 68:27 | 68:11 | 68:6 | 68-7 68 : 17 
al | | 40% | 162 | 9% | 10% | 25% 





治療 効果 は 表 の 如く で ある が , 非常 に 広汎 な 散布 巣 で も 大 豆 大 位 ま で の も の は 有効 で ある が , 
それ より 大 きい も の に は 効果 が 少 い 。 胃癌 や 卵巣 腫瘍 な ど で , 原発 巣 は 完全 に 摘出 で きた が , 
癌 が 般 膜 を や ぶり , 腹腔 内 に 散布 し た こと が 認め られ る よう な 症例 に 腔 内 注射 を 手術 直後 行う 
と 遠隔 成績 が 向上 する こと に な る だ ろう と 考え られ る 。 


腹腔 内 注射 で は 過量 注射 で 疹 着 を 生じ , 腸閉塞 を 来 す 場合 か ある の で 注意 を 要する が , 胸腔 


} 


内 注射 で は 療 着 は た いし て 障害 と な ら な い 。 





98. MR Au” を 腹腔 内 投与 せる 悪性 卵巣 腫瘍 の 2 例 
藤森 速水 , 山田 文夫 , AR (大 阪 市 立 大 学 医学 部 産婦 人 科学 教室 ) 
Two Cases of Malignant Ovarian Tumors Treated with Radioactive 


Colloidal Gold (Au'98) 
HAYAMI FUJIMORI, FUMIO YAMADA, SHIGEKAZU MAEDA 


[年 , 悪性 腫瘍 の 治療 に アイ ッ ソト ー プ が 用 いら れる よう に な っ た が , われ われ も 腹水 を 伴 ぅ 


Bi Pes oe 
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卵巣 乳 嗜 腫 患者 2 例 の 腹腔 内 に 肝 状 Aut を 投与 し , その 1 例 に お いて 極め て 良好 な 治療 成績 
を 得 た の で 報告 する 。 

1) FASE & fie: 1 回 量 50~70 me を 生理 的 食塩 水 で 約 20 cc に 稀釈 し , この 稀釈 液 
を 可 及 的 大 量 の 腹水 を 採取 後に , 腹腔 内 に 注入 し た 。 照射 線量 は 約 2900 rep/cm? TAA CH 


DB (co) =79.3・C.FB・t 
2) 血液 , 尿 CPM: 腹腔 内 投与 後 よ り 直 ち に 血液 , 尿 に Au’ は 証明 され る が , FRCPM 
は 投与 後 12"ー24? に 最高 値 を 示し , 血液 CPM の ビー ク は や や 遅れ て 24°~36° に ピー ク を 


93) 組織 所 見 : 腹膜 面 に 広く 転移 し た 腫瘍 の 組織 像 は Au 投与 後 著 明 な 細胞 変性 。 特に 
RR, 細胞 膜 の 消失 を 起 し , 腹水 中 の 腫瘍 細胞 は 顕著 な 硝子 様 変 性 と 変 作 細 胞 の 凝集 , 染色 
性 の 低下 が 認め られ た 。 ミ クロ オー トグラフ で は Au 粒子 の 細胞 内 取 は 証明 され な か っ た 
が 腫瘍 表面 に 極め て 浅 在 性 に オー トグラフ の 黒 化 が 見 られ た 。 肝 に は Au の 昭 射 に よる 組織 
学 的 な 変化 を 認め な か っ た -。 

4) 血液 諸 性 状 : Hb は 50-605, 赤血球 数 は 300-350 万 , 白血球 数 は 5500-6000 fir. 
を 前 後 し , Au の 投与 に よる 変化 は 見 られ な か っ た 

5) Au® を 第 1 回 45mc, 第 2 回 70mc, 第 3 回 53mc, 計 168mc を 投与 し た 1 例 で 
(TGA ROMO, 下腹 痛 の 軽い 副作用 を 訴え た の みみ で , 全身 状態 は 著 明 に 良好 と な り 無 事 退 





9 腹腔 内 悪性 放 瘍 に 対す る 放射 性 金 Au\ 
腹腔 内 注入 に 関す る 研究 
奥原 政雄 , |) PRBS. AH A (国立 金沢 病院 癌 セン ター) 


Studies on the Intraperitoneal Infusion of Radioactive Gold (Au'%) 
for the Peritoneal Malignant Tumors 
MASAO OKUHARA, Kojt ONopA, TAKASHI HONDA 


Il. 吉田 肉腫 に 対す る 実験 
可 田 肉腫 移植 ラッ テ (120~140 g) に 移植 後 3 日 を へ て , 5 匹 あ て に Aut 脱 質 溶液 の 0.008 


mc, 0.04 mc, 0.2 mc, 1 mc, 5mc を lec の 生食 に 稀釈 し て 腹腔 内 に 注入 し , 吉田 肉腫 の 殺 


汰 に 最も 適し た Au'%% 量 を 決定 し よう と 試み た 
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生存 日 数 : BE (6~7 月 ) の 実験 で あっ た こと と 移植 量 (0.2 cc) 多量 の た めか , RAND 
生存 日 数 は 4.5 日 と 比較 的 短 か か っ た 。 0.008 mc 例 は 5.5 A, 0.04 mc 一 5.8 A, 0.2 mc 
ー7.5 日 , 1.0 mc 一 10.5 日 , 5.0 mc 一 4.2 日 で あり , 1mc 群 で は 最も 長く 生き 延び た 。 腹水 中 
の 細胞 密度 : 注入 直前 に は 1mm: 中 15 万 30 万 の 範囲 に ちっ た も の か が 0.008 me 群 , 0.04 
mc 群 で は 対照 群 と ほぼ 同率 に 弓 増 の 傾向 が 見 られ , 0.2 mc, 1 mc, 5 mc fH Cis 1.2 日 後に 著 
し く 減 少し, 1 mc 群 で は 注入 4 日 後に 3~5 万 に 激減 し た 。Au'% の 体内 分 布 : Au'"* 0.2 me 
腹 府 内 注入 後 84 日 を 経て 死亡 し た も の に つい て 主要 臓器 の Au 分 布 状 況 を scintilation 
counter で 検 し , その 百分率 を 示す と , HF 46.322, 腹水 中 18.122, 腸管 届 17.622, Ani 2.1 
2, 有 1.222, & 0.35, fifi 0.122。 肉 腫 細胞 の 変化 : 1mc 群 , 5mc 群 で は 最も 変化 が は な 
は だ し か っ た 。 24 時 間 化 胞体 中 に 小 空 有 の 形成 が 軽度 に 見 られ た 。 Sme 群 は 空 胞 形 成 が 強 
2 日 後 , 空 胞 形成 は 極め て 著しく , Sme 群 で は 原形 質 軟 解 し , 核 の 破壊 も の が 3 
濃 条 し た 原形 質 を 有する 腫瘍 細胞 も 多数 存 し た 。 3 日 後 1 mc 群 で は 変化 が 最も 著 明 で , Bila 


I 


形成 は 前 に 比 し さら に 著しく , 大 空 用 を 有する も の も 多く , BVAITRARHBL, と き に 金 米 


J 


HERES SLOSS RBROMKLELOS MONK. KROL < OMMIO KMIZBAER 
が 僅か に 姜 縮 し , 濃縮 し た 原形 質 を 附 


SS 


明 化し , 破壊 四散 し た も の も 少な か ら ず 見 られ , 一 方 核 7 


> Pn) 
よ 


~)>+ 
ia / 


fa 


し た 細胞 も 多数 存 し , 中 に は 裸 核 に 近い 細胞 も 見 られ た 。 4 日 後 , 細胞 の 大 小 不同 


色 性 は や や 復元 し と き に 原形 質 の 膨 化 流出 し た も の も 見 られ た が , 前 日 に 比 し 障害 細胞 は 
日 以後 は 3, 4 日 に 比 し 障害 細胞 は 少く 大型 細胞 の 出現 が 日 立っ た 


J 
ol 


以上 より , Ime 注入 群 に お いて 最も 延命 効果 を 期待 で きる が , AlGMae eeIc RATS 


『 で は な く ,。 また 5m 注入 群 で は か えっ て 死 が 早め られ , 移植 後 3 日 目 の 吉 





田 肉 腫 に 対す る 殺 癌 量 は Ime と 5mc と の 間 に あ る と 者 


l. 胃癌 お よび 閣 性 腹膜 炎 に 対す る Au 療法 


0 


性 腹膜 炎 に 対し Au を 腹腔 内 に 注入 する こと に より 著 効 を 奏し た こと は 多く の 報告 に 見 


っ れる 。 ま た 胃癌 の 放射 線 療法 は あま り 行 われ ず 外 科 的 手術 に まかせ られ て いる よう な か た ち 
で ある が か が, 崩 切除 後に お ける 胃癌 の 再発 は 癌 性 腹膜 炎 の 形 を と る こと が 予想 以上 に 多い こと が 
I, r と r fe ye 2. 203 1 {er 7% Z4= 7% の MH Is Puke F ち し ーー ブフ ft 2 
WE el RR PIC IST 経験 し て いる われ われ は , 胃癌 手術 後 の 癌 性 腹膜 炎 を 防止 する 目的 で 


Au 育 質 溶液 の 腹腔 内 注射 を 行っ た 
TIER” 


1840 FE CHUA FAK 2 U 3 IE TIROL HIELT, Fe LIE 


40-50 mc を 40-50 cc 





WML, 腹腔 の 状況 を 検 し た 上 , Au BET 
の 生理 食塩 水 で 稀釈 し て 腹腔 内 に 搬 布 (12 例 ) し , ある い は また 塞 刺 注入 (6 例 ) を 行っ た 。 他 
に 11 例 の 閣 性 腹膜 炎 に 容 刺 注入 を 行っ た 。 臨床 所 見 : 放射 線 宿 酔 は 軽い 食欲 不振 以外 著 明 な 
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も の は な か っ た 。 開腹 散布 し た も の は 翌日 より 37° 代 の 軽度 の 発熱 を 示し , 3-4 ACHAT 
復 し た 。 注入 例 に は 体温 の 変化 は 見 られ な か っ た 。 白血球 は 注入 翌日 より 一 過 性 に 増加 し , + 
DEBARY LE, 5 日 前 後に 白血球 減少 の 谷 (3,000~4,500) を 示し 概ね 2 週間 で 注入 前 の 値 に 
復帰 し た 。 約 半数 は 軽度 の 腹部 膨満 感 を 訴え た 。 肝 障害 の 著 明 な も の は な か っ た 。 ま た 血 中 お 
よび 尿 中 に は 認 む べき 放射 能 は な か っ た 。 冶 性 腹膜 炎 11 例 中 腹水 の 軽減 し た も の 5 例 , Ki 
の 緩解 し た も の 6 例 で あっ た 。 癒 性 腹膜 炎 11 例 全 例 が 1 年 以内 に 死亡 し た 。 放射 線量 50 
mc 注入 に よっ て 腹膜 芝 膜 面 の 受け る 放射 線量 は 剤 検 例 よ り 概 算 す る と , g 線 約 1000 rep, 


7 線 約 3007 で あり 殺 癌 量 と は ほど 遠い も の で ある こと が 知ら れる 。 FR: 胃癌 根治 手術 後 
Au'% 腹腔 内 投与 例 中 1.5 EKD EEG 18 例 中 11 例 で 61% で ある 。 癌 性 腹膜 炎 11 例 全 


例 が 1 年 以内 に 死亡 し た 。 以上 より 胃癌 手術 後 の 再発 防 止 に 対す る Au’? 50mc の 腹腔 内 1 
回 注入 で は 冶 性 腹膜 炎 な どの 再発 を 完全 に 防止 する こと は 困難 で ある と みみ られ る 。 

動物 実験 の 結果 で は , 移植 後 3 日 目 の 吉 田 肉腫 に 対す る 殺 癌 量 は Au 1mc 以上 で あり , 
臨床 的 研究 に お いて , 胃癌 切除 後 の 再発 防止 に は ラッ テ に 対す る Au 1 mc と ほぼ 匹敵 する 
Au’ 50 mc で は な お 線量 の 不足 する こと が 知ら れる 。 吉田 肉腫 細胞 と 胃癌 細胞 に 対す る 条 韻 
量 は 直ちに 同一 と は 考え 難い が , 同一 で ある と し て も 胃 瘍 切除 後 の 再発 を 完全 に 防止 する に は 
Au'%% の 50mc で は 不足 で , 癌 性 腹膜 炎 な どの 再発 を 充分 に 抑止 する た め に は 患者 の 一 般 状 
態 を 考慮 し て Au'%% の 腹腔 内 注入 量 を 100 mc 程度 に 増加 し , 次 いで Co” の 大 量 遠隔 放射 


な ど に より な る べく 多量 の 放射 線量 を 補足 する 必要 が ある と 考え られ る 。 


100. 食道 癌 の 放射 線 治療 の 技術 と 治療 成績 
梅 垣 洋一 郎 


The Technics and Results of the Radiation Therapy of 
Oesophageal Cancer 


YOICHIRO UMEGAKI 
(Department of Radiology, Medical School of Chiba University) 


The radiation therapy of oesophageal cancer is one of the most difficult 
problems in the field of radiation therapy. In spite of the progress in thoracic 
surgery, the curability of oesophageal cancer is still low. Recent advances in the 
technics of irradiation have enabled more accurate and powerful treatment. I 
have practiced various technics as many as possible. 

First of all, it is most important to select cases suitable for radical treatment. 
I believe, radical treatment can cure oesophageal cancer in the early stage. But 
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radical therapy given to the advanced cases not only fails to cure them, but also 
leaves severe complications. 

Improvements of irradiation technics realized by me are as follows: 

I. Accurate irradiation. 

a. Determination of the tumor localization and precision positioning at irradia- 
tion. i) Rotatory cross section radiography. By this method the most accurate 
localization can be known. ii) Fluoroscopic determination of x-ray beam 
direction. iii) Automatic positioning devices during the rotation therapy. 

b. Determination of tumor dose. i) Optimal dosage. From my experience, 
it seems favourable to give 5000r/40 days—6000r/60 days for radical treatment. 
ii) Direct measurements of tumor dose. iii) Indirect measurements of tumor 
dose. Transit-dose method and calculation from the cross section radiography 
have been done. 

II. Improvements in the spacial distribution: a) Stationary field irradiation. 
I have used 6-8 portals. b) Moving field irradiation. At present this is the 
chief method in use. c) Adoption of more suitable intracavitary sources. 

III. The results of treatment. 


Survival rate of radically treated cases. 





Clinical stage 








. | = III Total 

Months acd | 
12 | 4/5 8026 | 1/12 8% | 0/4 0% | 5/21 243 
17 | 3/4 75% | 0/4 026 | 0/2 025 | 3/10 3095 





Total cases seen duing Nov. 20, 1954-Apr. 30, 1957 were 98 in number. Radiation 
therapy only 73 cases. Radically treated cases 35 cases. (Neck 3. Thoracic 31, 
Cardia 1). 5022 survival of radically treated cases was 7.5 months, and 50% survival 
of symptomatically treated cases 4.1 months. Improvement of stricture symptom 
was seen in 80% of the treated cases. 


101. X 線 の Ehrlich ERH 2 Far FY TREES 
ICE LIES HPS 
堀 FE 二 (大 阪 大 学 放射 線 科 ) 
Effect of X-ray Irradiation upon the Enzyme Systems of Mitochondria 
of Ehrlich Ascites Carcinoma 
Keıs HORI 
X 線 に より 比較 的 破壊 困難 な Ehrlich 腹水 癌 を 用 い 照 射 に よる 諸 酵 素 の 態度 な か ん ずく ミ 
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* コ ンド リア 酵素 氷 の 態度 より 又 線 に よる 腫瘍 細胞 破壊 の 酵素 的 役割 を 検討 せん と し て 本 実験 


HE: いわ ゆる 均一 系 NA2 O-+-A (20 瓦 前 後 , HE) に 腹水 癌 を 移植 。 7 一 10 日 


700r な いし 1000r 1 回 全身 照射 し (200 Kv, 15 mA, Cu 0.9 十 Al 1.0 Filter, 60 r/min, 


IH 


HVL=1.5Cu) 2 時 間 な いし 2 日 後に 到 る 酵素 活性 度 を 測定 した, 腹水 より 細胞 成分 を 分 離 


塩水 (ヘパリン 含 入 ) TER 赤血球 を 除き , Schneider-Hogeboom の 方 法 で ミト 





ュ ン ドリ ア を 分 離 , PIC TERM Lk, 活性 値 は 乾燥 重量 mg で 表わし , 危険 
0.01 で 統計 的 検討 を 行っ た 。 TCA サイ クル は 須田 氏 法 , oxidative phospholyration は 丸 
尾 氏 法 。 コハク 酸 脱 水素 酵素 は 鈴木 氏 法 , ATP アー ゼ は Potter KH, DNA アー ゼ は 
Allfrey 氏 の 変 法 に よっ た 


GR: TCA サイ クル 酵素 系 : 照 ^( 表 1) ES 





射 後 (700r) 2~3 時 間 で 約 38% BIE | | FOR. | BR, SR, 
の 減少 を ボ し , 110 時間, 24 時 間 後 は さき o。 | 2 Ms ee 


0.015 0.011 | 0.01 | 0.013 








Fo<F | FoF Fo F 


時 間 後 の 値 は 0.02 の | 4.1 8.53 | 4.7 8.53 
3 














危険 率 で は 有意 で ある 。1000r で は ( 表 2 ) 
時 間 値 が 著しく (5022) 低下 を 示し て い + 称 | 3 時 間 24 時 間 | 48 時 間 





P/O 


| 
る 。0.02 で は 有意 で ある 。( 表 1 ) 2.31 | 1.79 | 2.08 | 1.91 
Oxidative phospholyration : P/O 0. 28 | 0.56 | 





の 値 は 照射 後 (700r) 2~3 時 間 で 約 25 | Fo<F | FoF | FoF 


St 


2 の 低下 か 見 られ る 。10 時 間 , 24 時 — 700r 








PITRETZIOERFRL Te — 
対称 | 3 時 間 | 24 時 間 








は TCA サイ クル より 早い 傾向 に 思わ ーーーーー デ ーー 
XO, 0. 066 0. 064 





0. 067 
れる 。 RERRIA Ped BARS HF DS xT RIC He 


iW IE 


ul 0. 0048 0.0045 0. 0052 
Lie L, P 値 は 反対 に 減少 の 傾向 ーーー FoF 








『 わ せる , 有意 の 差 は 0.02 で は 


1 称 | 3 時間 | 24 時 間 48 時 問 
酵素 : 照射 群 と 対照 ———— anil Sie 2 Fr 
Pe こ 0.13 0.18 0.16 0.13 

2 Y=)? Bl} 


MEINEN HIER alia 0.04 0.02 0.02 0.01 


時 間 値 に 認め られ る 。( 表 2) 





ュ ハ ク 酸 脱水 素 有 


全般 に 軽度 の 低下 を 示し て いる 。1000r 


1X 





で は 影響 が 少し 強い 。( 表 3 ) “Pr ID _ 700r 


“ar 











ATPase : 照射 後 (700r) 2-3 時 間 で 約 37~38% の 増加 を 示す 。 24 時 間 以 後 は ほぼ 正常 
に 復 し て いる 。 1000r で も 3 時 間 値 の 増加 率 は ほとん ど と 差異 が 認め られ な い , 0.02 で は 3 時 
間 値 が 有意 で ある 。( 表 4 ) 

DNAase : 照射 後 (700r) 2~3 15  ( 表 5) 











HCH 15% 前 後 の 増加 が 認め られ る 。 対 称 3 時間 | 24 時 間 | i 








ARF CHI 3026 の 増加 に 達し て いる 。 0.047 0.053 0. 060 0. 051 

1000r で は 3 時 間 値 が 少し 上 時 し て い 0. 015 0. 006 un KL z 
Fo‘F Fo F 

る (2022)。48 時 間 で は いずれ も 下降 を Te 35 ee 





示し て いる 。 有意 の 差 は 認め られ な い 。( 表 5 ) 


堀 啓二 : DNA 質 は 低い よう に 思わ れ ま す が , 差 は 出る よう に 考え ます 。 さらに 検討 を 加え た い 。 


102. Rhodamine Sarcoma (Umeda) に お ける DNA ICH, 
並び に 核酸 解 合 酵素 DNase 活性 に お よ ぼ す 
放射 線 の 作用 に 関す る 研究 
関口 豊 三 , EEE 勉 , 吉川 春 寿 (東京 大 学 医学 部 放射 線 医学 教室 ) 
Studies of Radiation Effects upon the ENA Metabolism and 


Desoxyribonuclease Activity of Rhodamine Sarcoma (Umeda) 
Toyozo SEKIGUCH, TSUTOMU WATARI. HARUTOSHI YOSHIKAWA 


移植 性 腫瘍 組織 に お ける 核酸 代謝 代謝 に つい て は 従来 より 多く の 研究 が あり, EKCH SK 
酸 代謝 に お よ ぼ す 放 射線 の 影響 に つい て も 多く の 研究 が か ある が , し か し 核酸 代謝 と その 組織 に 
お ける 核酸 関連 酵素 系 と の 関係 , ある い は 核酸 代謝 に 直接 関係 ある 酵素 未 に お よ ぼ す 放 射線 作 
用 に つい て は 比較 的 研究 が 少 い 。 演 者 等 は 移植 性 腫瘍 (rhodamine sarcoma-UMEDA) を 用 
いて その DNA Hite BER P? を 用 いて 検索 し , これ に お よ ぼ す 放 射線 の 著 明 な 抑制 作用 
を 認め る 一 方 , 腫瘍 組織 DNA の 分 解 解 合 に 関係 する 酵素 活性 を 測定 し , その 結果 組織 に お け 
る DNA 代謝 の rate と この DNA 解 合 酵素 (DNase と 略す ) 活性 の 強 さ と が よく 一 致し て 
いる こと , また この 酵素 活性 は レ 線 照射 に よっ て 著 明 に 増強 する こと を 認め た 。 ま た か か る 照 
射 に よる 酵素 活性 の 増強 の 機 褒 に つい て 酵素 等 白 の 生 合成 の 立場 か ら 考 察 を 行っ た 〔 方 法 〕 
rhodamine sarcoma を 背部 皮下 に 移植 後 。 2-3 週 後 の 動物 を 用 いた 。 P®” は 1zc/gm の 
量 で 腹腔 内 注射 し , & 2, 4, 6, 12, 24 お よび 48 時 間 俊 に 腫瘍 組織 の 外 , 担 韻 動物 の 肝 , お 
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よび 腫 に つい て DNA の 代謝 回 転 の 測定 を 行っ た 。DNA は 各 組 織 よ り Mirsky-Pollister 法 
こよ り chloroform-amylale ic Ch, Wyatt 操作 に より constant な 比 放射 能 の 得 ら 
れる まで 精製 の 後 , 放射 能 測定 , DNAP 量 を Fiske-Suffarow 法 で 定量 し 比 放射 能 を 求め 
た 。 さらに 同一 組織 の 酸 溶 性 ムキ 和 の 比 放射 能 を 測定 し , これ と の 比 を 相対 的 比 放射 能 と し た 。 
DNase 活性 は Allfrey-Mirsky 法 に より 胸腺 (仔牛 ) 核酸 を 基質 と し Dische 反応 を 利用 し 
て 解 合 され た acidsoluble desoxypentose に つい て 定量 し た 。 以上 の 方 法 に より DNA ft 
謝 は 各 組 織 と も 特有 な 比 放射 能 値 (turn over rate) の 時 間 的 推移 を 示し , ach A 
激 に 減弱 し , 一 方 腫瘍 は 初期 は 低い が 次 第 に 高く な り 48 時 間 後 に お いて も な お 高く な る 。 ま 
た 肝 は いずれ と も 異 り , 極め て 低く か つ ほ と ん ど 時 間 的 変動 か が ない 。 X 線 全 身 照射 300R 24 
時 間 後 の 変化 は ト い ずれ の 組織 で も DNA 代謝 が 著 明 に 低下 し , 未 照射 時 の 1/3~1/10 の 値 を 示 
す が 各 組織 に 特有 な 時 間 的 推移 の 様式 は 変ら な い 。 PRA IRE L (10% 値 ), 腫瘍 組織 は 代 
謝 が 盛ん で ある が し か し 照射 に よる 低下 は 3022 fATRHELBV, COI LILAFRICH TOA 
対 的 比 放射 能 の 値 で も 同様 で ある 。 一 方 DNase 活性 は その 至 適 pH を pH 5.2 に も つい わ 
ゆる DNase II (Laskowski) また は acid DNase (Allfrey) と いわ れる type CHS. Hi 
く Greenstein 等 は hepatic carcinoma に お いて 粘度 測定 法 に より DNase を 検出 測定 し 
て いる が , その 至 適 pH は pH 7.0 の neutral DNase (また は DNase I) と 呼ば れる 別 の 
type で あっ た 。DNase II の 各 組 織 臓器 の 強 さ は 各々 の 組織 の DNA 代謝 の rate と よく 一 
致し て お り 腫 瘍 が 最も 強く , 50-607 分 解 DNA/mg dry tissue 1 hrs incubation 37°C 
但し DNA 10007 基質 の 条件 で あり , Mt 40-50 単位 , Hit 15 単位 で あっ た 。 
さら に 著 明 な こと は これ ら 各 組 織 の 酵素 活性 は と 線 照 射 後 活性 が 増大 する こと で , ARGH 24 
時 間 後 , 正常 肝 , 並び に 担 韻 動物 計 で は 15-16 酵素 単位 が , 照射 に より 平均 28-30 単位 に , 
BECid 40 単位 が 95 単位 に 増強 し , 腫瘍 組織 は 50-60 単位 より 70-80 単位 に 増強 し た 。 
以上 の よう な 酵素 活性 の 増強 は 動物 の 全身 照射 に よっ て 認め られ 動物 体 より 取り 出し た 組織 , 
また は 抽出 し た 酵素 液 に 照射 し た の で は 1000R 程度 で は 全く 変化 が 認め られ な か っ た 。 一 方 
生 組 織 に お ける DNase に 対す る natural inhibitor の 存在 が 予想 され , ある 種 の 細菌 で は 
共存 する RNA が DNase 阻害 を し て いる こと , また 細菌 の phage 感染 に よっ て RNA の 
阻害 か と れ て , DNase 活性 が 増強 する こと が 知ら れ て いる 。 そ れ で 以上 の 担 韻 動 物 組 織 , 並 
びに 腫瘍 組織 こつ いて , RNA を 1007~10007/me の 割 で 加え て みた が , ほとん ど 酵 素 活性 は 


変化 を 受け な い 。 ま た 結晶 リボ ヌメ クレア ー ゼ を 加え て 酵素 活性 の 増加 に つい て 検討 し た が , こ 


れ も 無 影響 で あっ た 。 一 方 また 酵素 活性 の レ 線 照射 に よる 増強 に 関し て Hokin 等 は pancreas 
の amylase 活性 が 照射 に より 増強 する こと , また その in vitro の 酵素 の 生 合 成 が 照射 に 
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り 増 強し た と 報告 し て いる の で , Hokin に 似 た 条件 で , 腫瘍 siice を 用 い , 18 種 の アミ ノ 酸 , 
glucose, ATP を Krebs-Ringer phosphate 液 で ふ 置 incubation) を 行い その 後 の 酵 素 活 
柏 の 増加 に つい て 測定 し た 。 好 気 的 条件 下 で 18 REC Lot 10% の 増加 が 認め られ た 


Ds, 殊 に 嫌気 的 条件 。 さら に は slice の 代り に 細胞 構造 を homogenisztion に よっ て 破壊 し 
た 場合 , 18 時 間 incubation に より 約 2 倍 の 増強 が 認め られ , Hokin 等 の 嫌気 的 。 ある い は 
2.4DNP で は 増加 が 認め られ な か っ た 結果 と は 異 っ た 。 従っ て DNase の 場合 は 生 合成 に よる 


も の で な く 細 胞 の 内 的 disorganisation に 基く , anaerobic lysis に 伴っ た 酵素 活性 の 増加 





変調 で ある と 思わ れる 。 つ まり DNA の 合成 が 細胞 過程 と し て 傷つけ られ や すい 反応 の 一 つと 
a IP, BREBEICK DO KPMHMSHARIECH) (RES), 一 方 DNA 解 合 酵素 は 
au data RE の 癌 害 に よ = て 分 LATE E を 増加 する と い う 反応 に 入る ty の と 思わ れ , PR RAST DS この 


ょ よう に DNA を めぐ っ て 一 方 で は 合成 を 著 明 に 抑制 低下 , - 方 で は その 分 解 解 合 を 高め る と い 


5 一 面 の 作用 を も つこ と は , DNA OFM, 広く は 腫瘍 組織 の 増殖 。 発育 , 遺伝 の 面 か ら 一 
を 要する 面 と 思わ れる 。 ( 娘 部 省 科 学研 究 費 に よる) 


栗田 一 朗 , 近藤 達 平 , 小池 重義 , 沢 ME: 核酸 並び に jp- グ ルク ロー ニダ 
に 乳癌 光 巴 腺 転移 に 対す る radioactive colloidal gold Au! の 治療 的 効 
転移 例 に 対し radioactive colloidal gold Au" を 用 いそ の 





taste Sy, 
OKECORSE 












瘍 の 核酸 お よび 8-G の 容量 に より 追求 し た 。 静脈 内 注射 で は Au OF DR も 
め ら れず , : 射 法 で は その 均等 な 分 布 を 得る こと に 困難 は ある が 数 十 iol ょ 前 者 同様 変化 少く , 


ya 


br, さらに 数 千 rep OFF 





B rep Cite, 8 -r ば と も に 著 明 に 減少 組織 学 的 に と 認め た 。 さら 

射 で は 核酸 』#-G と さら に 高度 の 減少 を 示し 組織 学 的 変化 も 強い が その 減少 OMe 量 の 増加 の 割合 
に 比べ 少 い 。 さらに 核酸 を 各 fraction に 分 ! E 照 射 組織 に 比べ 各 fraction は 均等 な 減少 を 認め 
る 。 以上 ょ より Au” の 放射 能 は 癌 組織 に 相当 の 治療 的 効果 が 期待 で きる と 考え る 。 





103. FRIAR AEDS X 線 照 射 ef 肉 太 細胞 核 分 像 に 
お よ ぼ す 逐 響 に つい て 
樋口 助 弘 , 林 敬之 , 高橋 貞一 郎 GORE AR RE es) 


On the Effects of Protein Intake on the Mitosis of Yoshida 
Sarcoma Cells in Irradiated Rats 
SUKEHIRO HIGUCHI, YOSHIYUKI HAYASHI, TEIICHIRO TAKAHASHI 


LE PHORARGARELE Ch LITER CHANNEL, これ に X 線 照 射 を 行い 


吉田 肉腫 細胞 の 核分裂 係数 , 核 相 百分率 に 与え る 影響 に つい て 検討 し , 併せ て 体重 , 赤血球 数 , 


zy 


血色 素 量 , 白血球 数 , MARA MRA > —-CEMONMERT on, 
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f 料 で 約 1 ヵ月 間 飼 育 し た 120 g HIRO 





実験 材料 各々 18%, 9%, 0% の 和 任 白 含有 合成 餌 # 
度 に 吉田 肉腫 を 接種 し て 使用 し た 。 


実験 方 法 上 記 各 群 を それ ぞ れ さら に 2 群 に 分 ち 1 群 に 又 線 300r 全身 一 時 照射 し , {hike 





対照 と し た 。 腹水 採取 は XX 線 照 射 前 , 照射 後 1.3, 6, 12 時 間 目 に 行い , 血液 塗 抹 標本 と 同様 


ムー 


es is CTH. HH Be FT TOK. 


て 


血液 の 諸 検査 は 一 般 の 方 法 に 従っ た 。 


実験 結果 核 分 像 係数 は 照射 後 3 RR AIC RR LURKS 22, その 程度 は 18% 


蛋 白 食 白 必 群 に お いて 最も 速 か で あり 0% 蛋白 食 群 で は 最も 遅い 。 

核 相 百分率 は 線 照射 に より それ ぞ れ 変化 を 示す が , 各 パ ー セ ント 看 白 食 白 必 群 の 問 に さ は 
どの 差異 は 認め られ な い 。 

箇 液 に お いて は , 赤血球 数 は 駐 線 照射 群 , 非 照射 群 と も 減少 する が , その 程度 は 1822 Ka 
食 群 で 最も 小 で あり , 0% 蛋白 食 群 で 最も 大 で ある 。 血 色素 量 も 同様 滅 少 を ボ す が , 各 パ ー セ 
ント 看 白 含有 食 群 の 問 の 差 は 著 明 で な い 。 白 血球 数 は 吉田 肉腫 接種 に よる 変化 は な く X 線 照射 


RIT DSA 18%, 9% MARR TC 0% 算 白 食 群 に くら べ 減 少 の 度 が 小さ い 。 血液 の 





他 の 成分 に つい て は 著 変 が な か っ た 。 
: の 如く 高 集 白 食 白 時 群 は 低 和 蛋白 食 白 典 群 より その 腫瘍 細胞 の 居 復 に 速 か で ある が , XR 

照射 に J Alf LUD 障害 は 少 い Ne が わな か つ hap 
Mt |= oi 
五 十 子 弥 大 : (1) 24 u 自 の Mitose の index は 如何 で し た か 。 私 の みた 所 で は 対照 より か な り 

a 1 は 如何 で し ょ うか 。 私 の や り ま し た a 1~3 | 6 jj にわたり 1000r 
200r で ほとん と 変化 が あり ませ ん が , M bie 分 裂 細 胞 と も か な り の 異常 の 差 が あり まし た 。 

数 


WAR 300 r eat © 8000 以下 に な ら な いよ うに 思う が , FAAMBHDD 


2H 


y 


\ 


Het, (2) BF 








は 特に 著しい 白血球 減 2 う か 
MOSHE : ① 腫瘍 細胞 の 変化 は 最も わか りや すい と いう こと か ら 染 色 体 に よっ て 見 た 。 AAA 
は 0% KHRATUBH, 18% 蛋白 食 群 で は 1000 fet ょ いし 2000 代 と な る 。 こ れ は 吉田 肉腫 を 接種 





104. 腹水 腫瘍 細胞 に 対す る X 線 効 果 の 研究 
五 十 子 弥 大 
Studies on Effects of X-irradiation upon the Ascites Tumor Cells 
1) Studies using Yoshida Sarcoma 
YAHIRO IRAKO 
(The Medical Institute of Sasaki Foundation, Tokyo) 
In the first step of this series of studies, the author investigated the effect of 
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X-irradiation upon the ascites tumor cell, employing the Yoshida ascites sarcoma 
of the rat. The present paper deals with the cytological damages of tumor cells 
and the inhibition of tumor cell multiplication, induced by X-irradiation. 

Experiment. One hundred and twenty-eight rats (so-called Y-line) weighing 
70-100g were used. Fifty-six of them served as control. All the animals were 
inoculated intraperitoneally with 0.5c.c. of the diluted Yoshida sarcoma ascites 
containing 10’ tumor cells. At 72 hours after the inoculation the tumor rats were 
exposed to total body single X-irradiation with 1000r or 200r. X-ray was 
generated at 200 KVP and 25 ma filtered by 1mm Cu+0.5mm Al, HVL 1.73mm 
Cu. Distance (Focus—animals) 60cm. Dose rate 41.17 r/min. Rats exposed to 
1000r or 200r died within 72 hours or 120 hours, respectively. 

Tumor ascites were taken from the animals at 1/2, 1, 3, 6, 12, and every 24 
hours after the treatment, for counting the number of ascitic cells per mm? and 


for making smear preparations. Then the animals were killed and total volume 


of the ascitic fluid as well as the total tumor cells in the ascites were measured. 

The differential analysis and the rate of mitotic tumor cells was examined on 

2000 nucleated cells and the rate of each mitotic phase was determined on 200 
Table 1 Table 2 


Total Number of tumor cells in the entire Amount of ascitic fluid of Yoshida Sarcoma 
ascitic fluid of Yoshida Sarcoma animals animals after total body single 
after total body single X-Irradiatian X-Irradiation 











Total number of tumor Hours after 


cells (x 104) fluid (c.c.) 


== 
Hours after | 
| 
| 





| Amount of ascitific 
Irradiation | 





irradiation 
Irradiation Group 


























(Hours after | Control | 5 (Hours after | Control | 
inoculation) Group | 200r | 1000r inoculation) Group | 200r | 1000r 
(Inoculum: 1000) | | (Inoculum: 0.5) | | 
(24) 2684 | | (24) | 0.46 | 
(48) 10600 | | (48) | 0.551 | 
(72) 18771 | (72) 0.814 | 
1 (73) | 28903 1 (73) | | 0.802 
3 (75) | | 27133 3 (75) | | 0.796 
6 (78) | | 32741 6 (78) | er 
12 (84) | 18983 12 (84) | | 1.167 
24 (96) 39234 | 23544 | 20259 24 (96) | 1.574| 1.931 | 1.399 
48 (120) 79360 | 35938 | 15730 48 (120) 3.15 | 1.771 | 0.939 
72 (144) 94941 | 47668 72(144) | 6.135| 3.409 
96 (168) | 56334 96 (168) | 4.309 
Notes: (1) Time of X-Irradiation------ 72 Hours Notes: 1) Time of X-Irradiation ーー 72 Hours 


after inoculation 
Each number indicates the average 
count in 6-8 different animals 


after inoculation 
Each number indicates the average 
count in 6-8 different animals 


(2) 
ノ 


* This investigation was supported by the grant CY-2799 from the National Cancer 
Institute, NIH, U.S. Public Health Service. 
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Table 3 Table 4 








Mitotic rats of Yoshida Sarcoma after Rate of abnormal mitoses of the Yoshida Sarcoma 
total body single X-Irradiation after total body single X-Irradiation 
Hours after Mitotic rate of tumor Hours after Abnormal figures / 
| cells (%) Mitoses (%) 
irradiation En ee ーー irradiation 


| 
Control | Irradiation Group | | Irradiation Group 


(Hours after. (Hours after 














Per EA SEE AI En | Control | 
inoculation) | Group | 200r 1090r inoculation Group | 200r | 1000r 
(24) 2.3 (24) 3.3 
(48) 2.6 (48) 2.2 
(72) 2.3 qe | RF | 
1 /2 (72.5) 1 ). 4 1/2 (72.5) | 19.2 48.0 
1 (73) 0.2 0.1 1m | 43.5 64.0 
3 (75) 0 0 3 (75) | 23.0 | no mitoses 
6 (78) 1.6 0 6 (78) 5.5 | no mitoses 
12 (84) 2.0 0.6 12 (84) | zer 28.0 
24 (96) 1.9 2.6 2.8 24 (96) 2.9 11.1 46.3 
48 (120) 1.8 2.0 1.4 48 (120) 2.8 7.0 47.0 
72(144) 1.3 1.9 72(144) 76. | 5.5 
96 (168) 1.2 96 (168) | 6.1 
Notes: (1) Time of X-Irradiation ーー 72 Hours Notes: (1) Time of X-Irradiation------ 72 Hours 
after inoculation after inoculation 
(2) Each number indicates the average (2) Each number indicates the average 
count in 6-8 different animals count in 6-8 different animals 
Table 5 
Rate of abnormal resting cells of Yoshida mitotic figures. 
Sarcoma after total body single ‘ 
X-Irradiation Results. The growth of tumor cells in 
っ 。 «aseitie Auidias»wellras the accumulation 
Hours after | Abnormal Figures 
irradiation | FeSHngcels(%) of ascites in the radiated animals was 
(Hours after | et Irradiation Group  evidently inhibited by the treatment with 
irradiation) | Group | 200r 1000r 1000r or 200r, as indicated in Tables 1 
(24) 3.1 and 2. In rats received 1000r, the rapid 
(48) 2.5 decrease of mitotic cells resulted im- 
が >. . . . 
u mediately and not a figure of mitosis was 
1/2142:5) Zio 2.6 
に or = = observed for 3to 6 hours after the treat- 
(40) 2.8 yA 
3 (78) 39 as ment. However, mitotic cells began to 
6 (78) 3.4 5.7 appear thereafter and increased gradually 
12 (84) 2.9 5.6 in number, until they exceeded that of 
24 (96) 2.3 7.7 15. 8 control by some 1.5 times about 24 hours 
2 (12 9 4 OF る . e . . . 
18 (120) 2.8 6.4 27.3 after the irradiation. Similar changes, 
72(144) 3:8 1 a 
a a: although slightly, were also caused by 
( ) ae 
a | OED irradiation. WResulisrare shown m 
Notes: (1) Time of X-Irradiation.--.-- 72 Hours 
after inoculation Table 3. 
(2) Each number indicates the average ン 上 
count in 6-8 different animals An increase of mitotic abnormality was 
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induced by the irradiation. In animals radiated with 100r, abnormal mitotic 
figures of the tumor cell were observed in some 50 percent of all the mitotic 
pictures of cells as shown in Table. 4. Most conspicuous among abnormal mitotic 
pictures was scattering of lacerated chromosomes. On the other hand, tumor 
cells with fragmented nuclei increased considerably, as clearly demonstrated 
in Table 5, with other changed resting tumor cells. 

Another series of 120 tumor rats received various doses of X-ray less than 
1000r were used to observe the survival time of the radiated animals. Very 
slight prolongation of the life of tumor animals was noticed. 


105. X HL He YY oA BIT 2 ERATE 
B BEA. 渡辺 武夫 , 阿武 保 郎 (鳥取 大 学 医学 部 放射 線 学 教室 ) 
Experimental Studies on the Effect of the Combined Treatment 


of X-ray and Sanamycin 
TAKAYOSHI SHIMA, TAKEO WATANABE, YASURO ANNO 


われ われ は XX 線 照 射 と 抗癌剤 と の 併用 療法 の 研究 に ,。 まず サナ マイ シン (アク チノ マイ シン 
C) を と り 上 げた 。 実験 方 法 は dd 系 マウ ス に エー ルリ ッ セ ヒ 癌 を 腹腔 内 移植 し , TOMI 
像 率 の 変化 を 指標 と し て 検討 し た 。 な お 腹水 塗 抹 標 本 は アセ ト ダ ー リ ヤ 染 色 変 法 (Rs 医学 と 
生物 学 44, (1) 21, 1957) , を 行っ て 成績 の 正確 を 期し た 。 

1) XX 線 全 身 60r Bitevsretyy 0.57/kg 同時 併用 成績 


サナ マイ シン 0.5 Tr kg } ER CIRIE LA ど エ ー ル リッ CE HAIDER られ な い が , 





x 線 照射 と 併用 する と X 線 照射 単独 の 場合 より も 分 裂 細 胞 数 の 減少 が 大 と な る 。 照射 前 サナ 
マイ シン 注射 と 照射 後 サ ナマ イシ ン 注 射 で は 俊 者 の 方 が や や 併用 効果 が 大 で ある 。 

2) X 線 全 身 照 射 40r と サナ マイ シン 17/kg 同時 併用 成績 

サナ マイ シン 17/kg 注射 で は 注射 後 9 時 間 で 分 裂 細胞 数 は 最低 に 減少 する (注射 前 の 70%), 
X 線 と 併 用 する と 併用 効果 が 或 程度 み られ, 特に 照射 後 サ ナマ イシ ン 注 射 に お いて 最低 値 が 照 
射 前 の 20% に 下り その 居 復 も 遅延 する 。 ( 双 線 照射 の み で は 最低 値 は 照射 前 の 4022 で ある 。) 

3) X 線 全 身 照射 100r と サナ マイ シン 107/kg 同時 併用 成績 。 

ナナ マイ シン 107/kg 注射 で は 細胞 分 裂 率 は 注射 修 6~10 時 間 で 最低 (注射 前 の 502) に 
EL X 線 全身 100r 照射 で は 照射 後 1 時 間 で 最低 (照射 前 の 2894) に 達する が , 同時 に 併用 
する と 併用 後 3 時 間 で 最低 (併用 前 の 2022) に 達し 快復 も 単独 使用 に 比 し て 遅れ る 。 照 射 前 サ 
ナマ イシ ン 注 射 と 照射 後 注射 で は 明らか な 差 は 見 出せ な か っ た 。 
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4) 100r X 線 全身 照射 3 時 間 後 サナ マイ シン 107/kg 注射 の 併用 成績 。 

又 線 を 照射 し て 細胞 分 裂 率 の 低下 を 来 し て いる と き に サナ マイ シン を 注射 する と どう な る か 
を みる と , や は り サ ナマ イシ ン 注 射 の 効果 も 現われ て XX 線 照射 に よっ て 最初 起 っ た 細胞 分 像 の 
減少 は , 単独 照射 に 比 し て 回 復 が 著しく 遅れ る 。 し か し サナ マイ シン 単独 注射 に よっ て 現われ 
た 分 裂 減少 率 が その まま XX 線 照 射 に よる 効果 に 相 加 され る わけ で は な く , 幾 分 減弱 され て 加わ 
る 。 こ れ は 叉 線 照 射 に よっ て 分 裂 が 抑制 され た 後に 必ず 続い て 起 る 細胞 分 裂 の 元 進 を サナ マイ 
シン 注射 で は 完全 に 阻止 得 な いこ と を 示し て いる 。 

5) サナ マイ シン 107/kg 注射 6 時 間 後 , 100r X 線 全 身 照射 の 併用 成績 。 

サナ マイ シン 注射 に よっ て 細胞 分 裂 の 抑制 が 最も 強く 行わ れん て いる と き に 駐 線 を 照射 し た ら 
どう な る か を みる と , 6 時 間 前 の サナ マイ シン 注射 に よっ て 特に 叉 線 の 作用 が 増強 され た り , 
江 弱 され た りす る こと は な か っ た 

以上 の 成績 より X 線 と サナ マイ シン の 同時 併用 に 際 し て は , X 線 照 射 前 より も 照射 後に サ 
ナチ マイ シン を 注射 し た 方 が より 効果 的 と 考え られ る 


6) 1507/kg サナ マイ シン 7 代 注 射 テ エー ルリ ッ ヒ 癌 に お よ ぼ す サ ナマ イシ ン 107/kg 注射 


ェ エー ルリ ッ ヒ 癌 移 西 マウ ス に サナ マイ シン 507/kg を 注射 し 翌日 1007/kg を 注射 し , 再び 
腹水 が 貯溜 し た と ころ で 次 代 に 移植 し , 同様 に し て 7 代 に 至っ た エー ルリ ッ ヒ 靖 株 と 無 処置 対 
昭 エ テール リッ ヒ 癌 株 と を 同じ く サ ナマ イシ ン 107/kg 注射 し て みる と , 累代 注射 株 で は 分 像 


細胞 数 の 最低 減少 率 は 注射 前 の 9122 で ある に 対し て , 対照 無 処置 株 で は 5522 で 明らか に 系 


代 サ ナマ イシ ン 注 射 株 で は サナ マイ シン に 抵抗 を 生じ て いる こと が わか る 。 
\ 
7) サナ マイ シン 抵抗 株 に お よ ぼ す X MA 100r 全身 照射 の 影響 。 


数 の 減少 の 最低 値 は 照射 前 の 4022 で ある に 対し , 対照 無 


処置 株 で は 2522 で 。 や は ほり サナ マイ シン 抵抗 株 は X 線 の 感受 性 も 対照 株 に 比べ て 低下 し て い 





以上 の 成績 より 抗癌剤 と 叉 線 と を 時 期 を 違え て 使用 する 場合 に は , 抗癌剤 の 連続 使用 の 影響 
(に こより 癌 の 叉 線 感受 性 も 低下 され る 場合 が 予想 され る の で , 冶 細 胞 の 面 の みよ り 考 えれ ば まず 
E23, し か し , 間 質 に お よ ぼ す X 線 の 療 痕 化 作 用 を 考え 


‘ 





WNT X * 
れ ば , その 後に 行 5 抗癌剤 の 投与 が 充分 に 腫瘍 組織 に 到達 され な い 恨 が ある の で , HOCH 
的 に 化学 療法 より 又 線 照射 療法 を 先 に すべ き で ある と は 断 じ ら れ な い 。 


附 議 
五 十 子 弥 大 : (1) 対照 に 比べ て 分 裂 像 の 異常 を 時 間 的 に 認め られ まし た ら , その デー タ を 教え て 戴き た い 


こ 対 する 異常 は 如何 で し た で し ょ うか 。 





と 田 い ヽ キ ゴゴ 
と いき + C 
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BEE EFOWWELET AF A731 vy 104A Cl CHS HA R FETT OK X 線 連続 5 回 照 
射 を 行う と いう 軽度 で は ある が 延命 効果 を 認め 得 た 。 XMUHET>F/TTY 1048A を 与え た も の 


ほとん と 対照 と 変り な か っ た 。 





IX. # 計 Statistics 


106. 10 年 間 の わが 国 の 剤 検 例 (昭和 21 年 一 30 年 ) に な ける 


悪性 腫瘍 の 頻度 に つい て 


宮地 fi. i RR. 小田 富雄 石田 健蔵 , 十 九 浦 照夫 
(大 阪 大 学 医学 部 病理 学 教室 , 韻 研 究 所 , 東京 国立 第 二 病院 ) 


The Incidence of Malignant Tumors in Autopsy Cases of Japan 
During the Ten Years from 1946 to 1955 Inclusive 
Toru MryArr, Hone J. Yuu, TomMio OpA, KENZO ISHIDA, TERUO TSUZURA 


全国 に わた る 調査 を 対象 と し た 悪性 腫瘍 の 発生 の 頻度 は , すでに 武田 ら お よび 瀬木 ら に よっ 
て 発表 され て いる が , 著者 ら の 調査 は , これ ら と つぎ の よう な 点 に お いて 異 っ て いる 。 す な わ 


ce 者 ら か が かそ いこ 


>, 1) 対象 を 剖検 例 に 限っ た こと , 2) 通信 に よら ず , 着 検 の 行わ れ た 場所 で 


x 


(1 


Ay 


> 


で 利用 で きる 材料 を も と と し て 調査 し , 一 部 は 肉眼 的 お よび 組織 学 的 検査 も 行っ 
3) 調査 の 範囲 を 1946 年 か ら 1955 年 の 10 年 間 と し た こと な ど で あ る 。 協力 を えた 大 学 の 病理 


教室 お よび 病院 は 73 に お よび , BARRA (BREIL) EL FA MRR CAH 
CML TOS. 


以上 の 調査 に よっ て えた 成績 の 5 ち 主 な 悪性 腫瘍 を 表示 する と つぎ の 如く で ある 。 すなわち, 
# iB F 直 線 的 増加 し , 1946 4 fs : の それ を 1 eee る と 1955 3 rf ( に は 4. 1 { 倍 に 


DA IC I(t A FA PRBULAA 
3, これら の 韻 検 例 総数 は 38,107 と な り , その うち 腫瘍 死 は 13,105 と な っ て いる 。 
館 年 的 に みる と , 腫瘍 死 は 次 第 に 上 昇 し , 1955 年 に は 1946 年 の それ の 2 倍 と な っ て いる 。 も 
っ と も 多い も の か ら 順 に な ら べ る と , A 2,609, 白血病 1,434, 肺癌 1,134, TEM 737, HF 
i 708, リン パ 節 腫瘍 696, 食道 癌 461, ARGH 324, 乳癌 289, 胆道 癌 198, HA 156, 
"Se 124, 前 立 腺 癌 79 と な っ て いる 。 こ れ ら の 導 年 増加 の 割合 も , 表 に 示す 如く で ある 。 

以上 の ょ うな 悪性 腫瘍 の 増加 こ に 対 し て , 結核 は 1950 年 を 頂点 と し て , 感染 症 は 1948 年 の 
日 本 脳炎 の 流行 を 頂点 と し て 次 第 に 減少 し て いる の は 興味 が 深い 。 

= Fl 


以上 の 検 例 に お ける 悪性 腫瘍 の 頻度 は , 剖検 と い 5 選択 が すでに 行わ れ て いる の で , 
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わが か が 国 の 悪性 腫瘍 の 実態 を その まま 反映 し て いる と は 考え られ な い が , 正確 さと いう 点 に お い 


on 


5 れる 。 


0” 


THLEOMUEWE が 困難 で は な いか と 考え ! 


AM 


Incidence of malignant tumors in autopsy cases in Japan 
during ten years from 1946 to 1955 


1946 1947 」1948 1949 1950 | 1951 1952 1953 1954 | 1955 Total 








Autopsy cases i: 472 ie 946 2,606 3,058 3,892 3,987 4, 432 5 5, 230 5,630 6,044 | 38,107 
Death duetotumor 266 434 | 512 750 1,056 1,386 1,652 1,972 2,442 2,595 |13,105 
% 18.1 | 22.3 | 19.6 | 24.5 | 27.8 | 34.8 | 37.3 | 37.7 | 43.4 | 42.9 | 34.2 








Gastric ca. 62 76 103 155 ' 201 282 303 | 442 | 47% 506 2,609 
Leukemia 22 52 40 63 | 111 166 | 175 | .233 | 282; 291 | 1,434 
5 75 32 696 


Tumors of lympha- 12 28 33 45 56 75 84 | 104 | 127 132 
tic tissue | 


Ca. of lung 19 21 29 55 yf 107 | 153| 188 | 249 238 1,134 
55 50 72 84 110; 141 132 708 


[て 
bo 
rors 
Ö 


Ca. of liver 


Ca. of uterus 22 11 31 40 57 78 95 | 4112| 135) 156 737 
Ca. of breast 8 12 6 20 21 27 36 | 36 68 55 289 
Ca. of prostate 1 3 3 2 7 9 5 15 13 21 79 
Ca. of larynx 1 3 5 5 10 8 28 25 22 17 124 
Ca. of esophagus 12 12 17 29 36 48 68 78 82 79 461 
Ca. of colon 6 12 14 23 36 35 34 44 49 fe 324 
Tuberculosis 328 473: 610 ' 873 1.121 | 892 | 760; 651! 621 485 6,794 


Infect. dis. 318 318 548 415 401 361 407 | 463 | 398 414 4,043 


(ACES A EFF Hic kD) 


107. MRO (第 2 報 ) 
小山 善之 , 徳山 英太郎 , 河野 実 , ARBAS. 武 正 勇 造 , 徳岡 淳一 , 原島 三郎 , 
福田 竜三 , 斎藤 照子 , 飯塚 晴雄 , BARE, 田代 卿 太郎 , 須田 正道 , 西 一 郎 


(国立 東京 第 一 病院 韻 祖 談 室 ) 


Mass Screening of Cancer—2nd Report 
YOSHIYUKI KOYAMA, HIDETARO TOKUYAMA, MINORU KoNo, TKIYOSHI KUBOTA, 
Yuzo TAKEMASA, JUNICHI TOKUOKA, SABURO HARASHIMA, RYUZO FUKUDA, 
TERUKO SAITO, HARUO IIZUKA, HISAMASA TAGO, GOTARO TASIRO, 
MASAMITI SUDA, IITIRO NISI 







昨年 度 に 引続き われ われ の 構想 に よる 癌 の 集団 検診 を 行っ た 。 対象 は 某社 勤務 40 才 以 上 男 
女 に て 自覚 症 あ る 者 , 既 和 住 に 胃 ・ 十 二 指 腸 潰瘍 の 診断 を 受け た 者 お よび 何等 自覚 症 な きい わ ゆ 


る 健康 者 を 含め て 総員 459 名 で あっ た 
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CREED 昨年 同様 , 家族 歴 , 既往 症 , 自覚 症 を 予め 調査 表 に より 調べ , ChoOAC EB 
血 反応 , 採血 (Hb, 七条 反応 施行 ) MCR 反応 , 問診 , 腹部 触診 。 X äh, X 線 間接 撮 
影 を 施行 し た 。 陽性 判定 基準 は 昨年 通り で ある 。MCR 反応 は 費用 , 施行 技術 な ら び に 判定 に 
習熟 を 要 し 誰 で も 施行 し 難い こと , 確 診 率 が 低い 等 と い 5 昨年度 の 経験 より し て 本 年 度 は 135 
名 の 者 に の み 施 行 し た 。 職場 に て 検診 を 行 ぅ 必要 上 間接 撮影 は 線 自動 車 に 塔 載 し て ある 蓄 
放 式 容量 1.54F の も の を 使用 し た 。 撮影 条件 は 管 電 圧 75-82KV レン ズ Cannon F. 1.5 
SI Acme S。 デ ブレン デ , ル シ デ ックス 距離 70 cm, バリ ウム 約 100 cc に より 胃 透 視 施行 
後 約 5 分 に て 脊 腹 方 向 1 枚 だ け の 粘膜 鍼 壁 撮影 を 行っ た 。 

〔 検 診 成績 〕 第 一 次 選 衡 各 検査 陽性 者 は X 線 48 名 (内 訳 胃潰瘍 11 名 , 十二指腸 潰瘍 14 名 , 
胃下垂 20 名 , 胃癌 2 名 , 胆石 1 名 ) 潜血 127 名 , 貧血 21 名 , 七条 12 名 , MCR 11 名 で あっ 
た 。 こ れ ら の 成績 中 区 線 所 見 を 最 重 視 し , Bh, Al, 七条 の 順に 考慮 し 統合 判定 に より 52 
名 に 精密 検診 を 行っ た 
Mit X 線 発 生 装置 が 胃 部 間接 撮影 に は 無理 が あり 配電 盤 加熱 , 管 球 破損 等 の 事故 が 
あり 使用 可能 の Film は 137 例 の み で あっ た 。 

精密 検診 の 結果 は 上 記 癌 の 診断 は 否定 され 冶 患 者 は 1 名 も な か っ た 。 胃潰瘍 6 名 , 十二指腸 
潰瘍 9 名 , 線 透視 に て 胆石 と 診断 され た 症例 を 含み 腸 問 膜 光 巴 節 石 灰 沈着 2 名 が その 成績 で 
あっ た 。 昨 年度 の 成績 と 統 合 す る と 総 検診 者 数 1314 名 中 胃癌 1 名 , 肝癌 1 名 , 既往 に 胃 切 除 
を 受け た 胃癌 2 名 , 乳房 切断 を 受け た 乳癌 1 名 で 癌 患者 5 名 , われ われ が 新た に 検診 で 発見 し 
た 癌 患者 は 2 名 と いう こと に な る 。 胃癌 患者 は 発見 後 1 年 7 ヵ月 に て 死亡 , 肝癌 患者 は 昨年 度 
Glykogen Kht と 報告 せる 例 で その 後 再び 肝癌 の 診断 を 受け 発見 後 2 年 に て 死亡 , いずれ も 
剖検 に より 診断 を 確 め て いる 。 副 次 的 に 発見 され た 胃 , - 旨 腸 潰瘍 は 6 ヵ月 の 間隔 で 追跡 中 
で あり , 内 科 的 療法 の 効果 な き 6 名 (胃潰瘍 5 名 , 十二指腸 潰瘍 1 名 ) は 胃 切 除 を 受け 診断 を 
確 め られ か つ 全 治し て いる 。 SREAALIFEL RATS Li 271 名 , 七条 70 名 , 貧血 
67 4, MCR 122 名 , 線 透 視 127 4%, X PRR 17 名 の 陽性 者 が ある 。 そ の 中 で 何等 か の 疾 
患 が 認め られ た 者 は 潜血 15 名 5.5%, 七条 11 名 15.7%, 貧血 3 名 4.42, MCR 反応 8 名 6.5 
% X 線 透 視 44 名 34.62, X 線 間 撮 9 名 52.922 と な る ( 各 2 は 該当 項目 に て 疾患 あり し 者 
‘RAUF 性 者 総数 を ボ す )。 こ れ に よれ ば 骨 疾 患 の 診断 に は X 線 診 断 が 最も 効率 の よい こ 
と が 判明 する 。 さら に X 線 に の み 所 見 あり 他 検 査 は すべ て 陰性 の 例 が 胃潰瘍 5 名 , 十二指腸 
潰瘍 17 名 ある 事実 は さら に これ を 裏書 する も の と 考え て よい と 思わ れる 。 BMH 
相談 室 の 食道 , 胃 , 大 腸 瘍 164 例 の 経験 で は 95.92 陽性 な る 成績 を 得 て い る が 本 検診 で は 陽 
性 者 中 僅か に 55% の み に 疾患 が 見 出さ も れ て いる 。 こ れ は われ われ が 検診 対象 と し て いる よう 
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な 健康 者 の 集団 に お いて は , 何等 か の 自覚 症 ま た は 疾患 を 有する 者 と 異な り ノ 厳重 に 潜血 食 を と 
らし め る こと が 非常 に 困難 で あり , 従っ て か か る 検診 に お いて その 陽性 の 意義 を 判定 する 際 に 
一 考 を 要する 事実 と 思う MCR 反応 は 6.522 の 値 が で て いる が 癌 は 肝癌 の 1 例 が 適 中 し た の 
AT 0.8% と な り 前 述 の よう に 第 一 次 選 衡 に 用 いら る べき 検査 方 法 で は な いよ 5 に 思う 。 胃 間 
接 撮 影 は 先 に 述べ た 条件 で 充分 使用 で きる も の が 得 ら れこ の 陽性 者 の 半数 は 精密 検診 で 確実 で 
ある こと が 確 め られ , 有意 義 な 検査 方 法 と 言え よ ぅ 。 間 撮 で 球 部 変形 を 認め た 7 APS 例 は + 

- 指 腸 潰瘍 な る こと が 確 め られ た 半面 , 胃潰瘍 の 2 例 は 問 撮 で は それ ぞ れ 十二指腸 潰瘍, BK 
胃 と 診断 され て お り , 精密 検診 で 始め て 胃潰瘍 な る こと が 判明 し て お る 。 十二指腸 球 部 変形 の 
確 診 率 は 高い よう で ある が , 胃 部 の 変化 の 確 診 率 は 造 に 透視 に お よ ば な いよ う TH), これ を 
防ぐ た め に は 同一 人 に 種々 の 条件 の Film を 数 枚 撮影 する こと か が 必要 と 思わ れる 。 早期 癌 発見 
を 目的 と する 集団 検診 で は , 直接 撮影 で すら 癌 が 直径 2 cm を 越え ぬ と 診断 不能 と され る 今日 , 
か な り 間 撮 の 読影 に は 修練 を 要する も の と いえ よ う 。 し か し 透視 に 比 し , 簡単 か つ 廉 価 に 施行 
で きる こと , 記録 性 の ある こと 等 の 長所 は 充分 認め ら る べき と 思わ れる 。 

〔 結 論 〕 1) われ われ は 昨年 度 と あわ せ 1314 名 に 癌 集団 検診 を 施行 し , 胃癌 1 名 , 肝癌 1 
名 いずれ も 無自覚 性 癌 を 発見 し た 。 既 往 に 手術 を 受け た 者 を 含む と 胃癌 2 名 , FM 1 名 か あり 
計 癌 患者 5 名 を 発見 し た こと と な る 。 

2) 胃 間 接 撮影 は 記録 性 , 簡便 性 , 低 謙 な る 点 で 読影 に 習 吾 す れ ば 集団 検診 に お いて は 胃 透 
視 に 換え 得る も の と 思う 。 

3) 胃 間 接 撮影 は な る べく 多く の 体位 , 条件 に よる 撮影 を 行い 被疑 者 の 見 落し を し な いよ 5 
に する 必要 が ある 。 

4) 便 潜血 反応 は か か る 健康 者 を 含め て 行う 検診 の 際 に は 潜血 食 が 厳重 に 行わ て て いな い 場 
合 の か な り 多 いこ と を 念頭 に 成績 を 判定 する 必要 が ある 。 


Mt 議 

BM) RK: 胃 部 レン ト ゲッ 時 半鐘 数 る 胃癌 の 診断 成績 : 胃癌 の 早期 発見 の 一 手段 と し て , われ われ は 
最近 8 ヵ月 間 に , 外来 中 者 の うち , 胃腸 障害 の 有無 を 問わ ず , その 2,300 名 に 対し , 一 応 外 診 の 上 , ne 
の レン トゲ ン 間 接 撮影 ef い 。 つぎ の よう な 成績 を えん た 。 すなわち , MRRBcLoti let HHoe 


断 が つい た 者 が 34 名 (1.522) BH, ee D5 d, 時 18 名 (0.8%), 
前 接 撮影 前 に 貧血 , PSP の 疑 を お いた も の は 16 2 (0,7%) で あっ た 。 ま た , 間接 撮影 
に より 名 あり , we 5055, (8) 正規 の と 線 検 査 で 瘍 sais ga が 3 名 , (b) Al 
検査 で 癌 で な か っ た 者 が 28 = (c) 同 検 査 で も な お 未 確 定 の 者 が 4 名 , @ 試験 開腹 で 癌 で な か っ た 者 が 


2 名 , (e) un RER NEE な お , BERL LV 5 べき 40 FD E+ (1,433 名 ) 
に つい て の 成績 で は , 間接 撮影 に よっ て は じ め て 胃癌 の 診断 が つい た 者 は 30 AT, これ ら の うち , 間接 
oe Ic HE D SE 4 437 か な か ER (eh Gn ‘16 名 (1.122), HD SEX お しい いた 者 が 14 名 (1.022 で あっ た 
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108. 胃痛 の 疫学 , 特に 日 本 国内 に お ける 分 布 と , それ に 
嘱 費 を お よ ぼ す 諸 因子 
平山 雄 , 浜野 芳子 (国立 公衆 衛生 院 ) 
The Epidemiology of the Cancer of the Stomach with Special Reference 


to the Factors Affecting its Geographical Distribution in Japan 
TAKESHI HIRAYAMA, YOSHIKO HAMANO 


胃癌 の 日 本 国内 に お ける 分 布 を (昭和 25 年 市 町 村 別 特別 集計 資料 ) 年 令 訂正 死亡 率 で みる と , 
胃癌 は 著しく 地域 に 集積 し , 北陸 , 南関 東 , 奈良 盆地 に 多発 し , 南 九 州 , 四国 , 岩手 に 少 い 。 
分 布 の 特異 性 他 の 部 位 の 韻 死 亡 率 の 分 布 と の 問 に 相関 関係 は 全く 認め られ な い (相関 係数 r 
=0.01) 胃潰瘍 の 分 布 と は 一 致 せ ず , 画 歯 ・ クル 病 , お よび 脚気 は ある 程度 似 た 分 布 を 示す 
また , 他 の 年 深 に お いて も 本 質 的 に 差 の な い 分 布 を 示す 
TERA 性 : 男女 共 . ほとん ど 同 様 の 分 布地 図 を 示す , 年 令 : 年 令 別 で も 分 布 に 著 差 は 認 

め ら れ な い 。 KH: ABO 式 血液 型 で みる と , 胃 韻 高 率 地区 に は A 型 が 少く , 生物 化学 民族 係 
数 は 低い 傾向 か あり , 血清 学 的 位置 の 図 上 (Wellisch) で 特異 の 次 を ボ す が , 指数 係数 の 地域 
分 布 と の 間 に は 特記 すべ き 関 係 が 認め られ な い 。 出 生地 と 移住 地 : 東京 都内 死亡 で みる と , 全 
癌 中 胃癌 の 占め る 割合 は , 北陸 出生 者 に 最も 高く , 南 九州 出生 者 に 最も 低い 。 す な わ ち 出生 地 
の 影響 は 移住 地 に お いて も 保持 され て いる 

環境 要因 1) 自然 的 環境 気象 : 気温 が 低い ほど , 胃癌 死亡 率 が 高い 傾 向 が ある 。 温度 と 
の 間 に こ は 関連 性 が 認め られ な い 。 水質 : 河川 に 沿っ て 高 率 地帯 が 排列 し て いる 印象 を うけ た の 
で , 全国 45 の 主 な 河川 に つい て 。 流域 の 胃癌 訂正 死亡 率 を 計 出 し , 水 哲 と の 関係 を みる 
ME, 特に Ca 塩 の 含量 と の 問 に は 密接 な 相関 関係 が 認め られ る 。 


ne 


2) 社会 的 環境 地域 人 口 の 大 き さ , 人 口 和 密度 の 大 小 , 地域 の 主 産業 の 種類 と の 間 に は 相関 
関係 が 全く 認め られ な い 。 食 習 慣 : 99 の 食品 に つい て 地域 別 の 消費 量 胃 癌 死亡 率 と の 関係 を 


検討 し た と ころ , 餅 , 麺類 , 西瓜 , 塩鮭 。 清酒 の 各 消 費 量 と の 問 に は , 有意 の 正 の 相関 が , AR 


&, 煮干 の 消費 量 と の 間 に は , それ ぞ れ 大 意 の 負 の 相関 が 認め られ た 。 こ の うち , 二 次 の 相関 


に お いて も 例外 な く 高 い 係数 値 を 示す の は , 清酒 。 西瓜 , 煮干 の 三 食品 で あっ た 
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109. 子宮 頸 冶 第 0 期 の 定義 と その 取扱 方 に つい て 
八木 日 出 雄 , 橋本 清 (岡山 大 学 医 学部 産 hah BAS 5) 





n “Stage O’’-Carcinoma of the Cervix, its Definition and Management 
HIDEO YAGI, KIYOSHI HASHIMOTO 


(に は 1929 “AUK HOOZERFED TON TETK, Sib doDMREZLoTHT 
こ 上 は 了 臨床 診断 に よっ て その 病勢 進展 の 状況 を 検査 し , 予め 協定 され た 一 定 
CHE > TH * し 第 W 期 癌 に 区 別 す る 。 こ れ に よっ て 治療 統計 の 比較 検討 ひい て は 








の 改善 進歩 等 に 多大 の 寄 与 を し て きた 。 1950 年 新しく これ に 第 0 期 韻 が 追加 され た 。 


は 第 期 癌 の 如く で 組織 的 に は 上 皮 内 癌 の 所 見 を 呈す る も の を い う 。 第 本 期 癌 の 治療 


混乱 を 防止 する に は 大 い に 役 立っ た が , 一 面 第 0 期 癌 に 対す る 経験 が 重なる と と も に , 





KARO LETS &SOALSF LE ERARITIE ST HO MBit TILT TICE 
全 


く 健康 と 思わ れる も の に も し ば し ば 上 庶 内 閣 


oe. a= a On ae | ドコ ー に 
‘Ps eRe Atl Gs ご の に パ よ 見 







等 の こと も あり , 子宮 頸 部 上 皮 内 癌 の 診断 ひい て は 子宮 頸 瘍 第 0 期 と い 5 臨床 区 


分 その も の に 装 し て まで いろ いろ の BE: 本 を も だ た れる に 至っ た = 


ト 産 科 婦 人 科学 会 子宮 韻 委 員 会 は 本 問題 に 対し て 次 の よう な 見 解 を 述べ て いる 。 す な わ ち 


aa 0 期 は あ ま で 臨床 St と する O B. トー = Dj 診断 3 we 下す た め に は OK AB 者 に ~<a tS \ ・ Nat 


TINDHEDHAER, SOCAL LYS THAAROMM|e & BIT 3 AMHUE 
ら ま 


52, ある い は conization を 行っ て 得 た 材料 に つき 検 鏡 し て 浸潤 癌 で な 





を 要する 。 か つ glandular involvement は 浸潤 癌 と は みな さ な い と 。 


これ ら の TUBS 2 he Att A ELD ERR WY wh~ T Ar こい 。 


表 『 は 外来 患者 に 対す る 通常 の punch biopsy と 入院 俊子 宮 全 別 な いし conization に こよ 


て 得 た 材料 に つい て 連続 切片 に よる 検査 ? 


% 未 組織 診断 の 結果 を 示し て いる ee ” er 
た 終末 組織 診断 の 結末 を 直し て いる 。 1-2 % 婦人 科 外 来 総数 (1956.1 1957.9) 8,108 
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の punch biopsy CLEA SbheED 
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Rt 


# | LE AIO AR KE ( 岡 大 婦 AH) 





= 2 


外 来 組織 診 に Ri る i Be 内 i 16 (0. 2% 





キオ で ) と 浸潤 5 EC or] の が }- kH 外 ao — = 
Cie Zi の つ / こ や 7 ‚cr | (4 a. と 
終末 組織 診 上 皮 A 7 (0.09%) 
た 。 良 性 異型 上 皮 を を 上皮 内 癌 と 誤診 し a m 瘍 6 


良性 異型 上 皮 3 
, ee ere RBERZLR 3 
対し て は 深く 反省 し て いる = er 





rm 


(LE KRAHIO BEB iLe RL, 外 子 宮口 周辺 か ら 内 方 より に すなわち 頭 管 円 柱 上 度 部 に 


ょ 種々 症例 に つい て 施行 し た conization 34 例 に つい て 各種 の 臨床 診断 法 と 終末 組織 診 
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0 
ヽ て われ われ は 次 の よう に 考え る 。 


本 診断 の 了 臣 床 の 名 に 拘 堀 し て punch bio- 
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診断 を 経 な けれ 


すなわち われ われ は 前 記 


に これ と 期 
いわ ゆる Carcinoma in situ 
あろ う 。 こ の 後者 に 関連 が ある 


いわ ゆる 


stage 0 を で 


の 間 の 差 と い 5 
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が 円 消 な 波 型 基底 を 示す こと は 意味 が あり , また これ と 非 瘍 性 上 度 な いし 上 皮 変化 と で は , EKER DO 
像 が 常に 異な り , 前 者 で は 顕著 な 緊張 と 銀 線維 網 構 の 疎 化 並行 化 な ど ER 詳 検 する と , どこ か に 必 
ず ほ ころ び が ある 。 さらに その 破綻 部 か ら 個 々 の 癌 細胞 の 芽 出 を 見 る こと が まれ で な い 。 それで, Ca. in 
situ 自体 が すでに 肖 潤 性 増殖 の 初動 を 示す 癌 で も る と 見 得る 根 拘 は 決 1 


し て er で な いと 思わ れる 。 私 ども 
は , BOE Ac, FRM RAL RM RAL KWL CRO, その 後者 と の 区 別 は と 3 LT, 
その 前 者 と Ca. in situ の 発育 状況 と を , MRENICHAMic KI の は , 基底 膜 の 所 見 か らし て も , 必 
し ゃ 容易 で は な い 。 従っ て Ca. in situ と 初期 浸潤 瘍 と を 区 別 す る こと の 意義 自体 に も , 依然 問題 が ある 


ペー の oe eee ee ae 
cr ve 考え られ る 。 


た に お ば / た まこ A 





三谷 MH: 単なる punch biopsy で は も ちろ ん 上 皮肉 と 同感 で す 。 私 ども は 
Strumdorf の 手術 を し て これ を 確 め て お り ま す が , 厳密 な 意味 で は , これ で も 見 逃す 恐れ が あり ます 。 
意味 で あり ます の で conization で 調べ る 他 な いと 思 





OMe AMS RAVE LED, FBO 

は 浸潤 韻 の それ と は 非常 に 異 る に も か か わら ず 。 冶 の 字 に ひき ずら れ 

LEA て も 直ちに 根治 的 処置 を 考え を な いで , くわ し い 
> 


; 
検査 を 行う 必要 が ある 。 こ の 目的 に は conization が 適当 で ある 。 GRICKYCREENAHTOL OL 





易い 傾向 が ある 。 abc rn x 6 





を 行っ て \ 


ーー キト ーー) ァ ZIEH ァ へ 
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単純 全 別 , conization で すでに 浸潤 を 認め られ た も の に は 広 油 除 
ae 出 雄 : 第 0 期 , Ca. in situ の 問題 に つき 病理 学者 殊 に 上 皮 内 癌 の 専門 家 の f 
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洗 な る 御 意見 を 承る 


a 








こと が で き て 有難 う 存 じ ま す 。 この 問題 は 来年 の 婦人 科 の 学会 で さら に 討議 いた し まし て 一 応 の 成 案 を つ 

いか ae NM こと に する 考え で お り ま す 。 RAAT FREE られ た 報 

告 は 0.122 と いう よう な も の か ら 10~15% と いう 大 き な 数 字 が あり ます 。 私 も 決し て これ が 均一 の に 

出 な けれ ば な ら ぬ と は 考え ら と が 。 DIE な 大 き な 開 な OOO STD あり ま 
Ce 私 ども は これ が 回 た し て お る ゆえ ん で あり ます 。 
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110. 無 両 飼育 モル モッ ト へ の 大 fF A, ABREU 
人 白血病 細胞 の 移植 実験 第 1 報 


2 Fl ARE Tr BE BAY Ic よ DEE) 
宮川 正澄 , MARIE, 板谷 ae + ER: 宇野 裕 , 宮津 光男 


FHLB) 





(名 古屋 大 学 [ DIAL 





On the Heterotransplantation of Yoshida Sarcoma, Human Cancer 
and Human Leukemic Cells into Germ-free Guinea Pigs. 
MASASUMI MIYAKAWA, HIDEMASA KISHIMOTO, JunJI ITAYA, 

YosHio UEI, YUTAKA Uno, Mitsuo MIYAZU 


E 事 し , 昭和 29 年 に 150 日 に いた る 長 





私 ども は 昭和 21 年 より モル モッ ト の 無菌 飼育 
期 無菌 飼育 に 成功 し て 今日 に いた っ て いる 。 こ の 種 の 無菌 飼育 そ モルモット に お いて は 抗体 産 
され 


し て いる リン < 装置 の 発育 が は な は だ 低調 で あり , また 血清 7 グロ ブリ ン 


の 場 と し て 重要 視 
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で に 発表 し て きた と ころ で あ 


値 も 低い と いう こと は 


る (日 本 血液 
3 > 


の pte 


私 ども の 研究 に よっ て 明らか に され , 
会 誌 第 18 巻 第 5 号 406 頁 お よび 名 古屋 医 : 

律 属 問 の 移植 に 抵抗 する 有力 な る 因子 で 
異種 移植 の 研究 に 好適 な 実験 動物 で ある と \ 
自然 動物 と は 格段 に 相違 


る と する な ら ば , 
こ な る 。 す で に 私 ども 
ます る 良成 績 を 無菌 動物 に お いて 挙げ ば てき 


= TOE 3%, tf 体 が 異 


耳 毅 の 移植 実験 に 
た が , この 准 備 実験 を 経て 腫瘍 移植 実験 
ある 。 ま ず , 私 ども は 計画 と し て 短期 無菌 飼育 動物 を 利用 
用 する 実験 と 

期間 を 入れ て 1 ヵ月 以内 の 飼育 日 数 の も の で ある 。 


属 の 腫瘍 移 


の ® あ る O 


材料 を 如 公 


験 に 無菌 動物 を 利用 する 研究 に 着手 する に いた っ た の で 
kg Bibi A RA A & Pe 3) 
この 種 動 物 を 利用 する 研究 
不利 に こす る か を 知 ろ うと い 5 


- 本 立 と し , 今回 の 報告 


思 体 が どの 程度 に 移植 を 
移植 実験 遂行 に お な いて も っ と も 重要 な 問題 は , 


移植 に 対し て 母体 か ら 移行 し た 
し か し 無菌 動物 を 利用 


に し て 無菌 的 に を えて, これ を 無菌 飼育 タン ク に 送り 込む か と いう 点 で ある 。 秘 


の 今回 用 いた 材料 の 主 な る も の は 吉田 肉腫, 


レ に 封入 es 


MERAY LUCEY ZTICAN, ここ に て 細菌 検索 を 実施 し , それ に 合格 し 


た も の を 飼育 タン ク 中 に 入れ る よう に し た が , AAR 


も っ と も 多く 細菌 汚染 を 認め た も の HARM RHC LT, 次 いで 人 


を 不 成 功 に 終ら し め た 。 
MCh), 白血病 患者 
へ の 移植 実験 は も ね っ と も 良成 績 を えた 。 自然 動 物 で は 個体 差 が 強く , 


肉腫 の 無 落 モ ル モ ッ ト 
ある 例 は 24 時 間 以 内 に 
Il 胞 が 生存 し つづ け て い 


者 の 血液 は 無菌 的 操作 が 割合 に 容易 で あっ た 


ある 例 で は 4 日 間 で な お 腫瘍 紙 


植 細 胞 の ほとん ど が 壊死 に 陥 い る が , 


SLA LBC ー と は 困難 で ある 。 


る が , し か し 5 日 以後 に お いて は 


辺り の 材 


H 胞 の 器質 化 が 進む が , 細菌 汚染 の は な は だ し いも ゃ も の 


側 の 生体 反応 と し て 初期 


する 。 し か し て 自 


後期 に は 毛細 管 を 伴っ た 肉芽 織 に よる 器質 化 が 進む 。 し か る に 和 無 


と 好 中 球 の 遊 出 が 目立つ が , 
菌 動物 に お いて は 10 日 間 を 経過 する も 移植 吉田 肉腫 細 ! 
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な お 増殖 像 が 確 


カ 物 例 の 生体 反応 と し 


IN 


器質 化 も ほとん ど 見 られ な い その 後 ど の よう な 運命 を と る 


機転 が 塚 め て 低調 で 
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生存 し て いる 細胞 が ある 


砕 し な いで 塊状 の まま 皮下 に 移植 し て みた が , 


an ere oe 
AH HM ZN 
J* ATID TJ 4 





壊死 に 陥り , 25 日 後に 検 す る に ほとん ど 壊 死に 陥り 生存 細胞 は 認め が た 


動物 で は 人 冶 移 植 に は 成功 し な か っ た が , 
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で , 後期 に は 器質 化 が 極め て 弱い 。 自 然 動物 に 見 られ る 激しい 港 出 機転 と 姓 盛 な 器質 化 現 象 に 
比 し て 極め て 対 路 的 で ある 。 白 血 病 細胞 移植 実験 に お いて も , 同様 な 生体 反応 の 相違 が 観察 さ 
nr. 無菌 動物 に お いて は 注入 され た 白血病 患者 の 血液 を 局所 に 維持 し て , これ を 器質 化す る 
機転 が は な は だ 弱い 。 以 上 の 実験 に よっ て 母体 か ら 移行 し た 抗体 が ある 程度 の 抵抗 を ボ し て い 
る こと が 推 宗 され る が , 混合 感染 が 相当 程度 に 移植 を 不利 に し て いる こと が 大 い に 考 えら れる 
と ころ で ある 。 腫瘍 移植 に 関す る 今後 の 見 和 逃し と し て は 吉田 肉腫 の よう な 性 格 の も の は 移植 材 
料 に 適し て お り , 分 化 度 の 高い 人 腺 癌 の よう な も の は 不適 当 で ある 。 人 材料 と し て は 選 平 上 度 
癌 , 肉腫 , 神経 性 腫瘍 の 移植 結果 が 興味 深く , また その 移植 部 位 の 選択 が 大 い に 問題 と な ろ 5 。 
人 白血病 細胞 移植 の 研究 は 今後 の 私 ども の 長期 観察 実験 に お いて 最も 力 を 致し た いと 考え て い 
る ( 交 部 省 機関 研究 費 に よる ) 


111. 組織 培養 に よる ラッ テ 腹 水 肝 冶 細胞 の 研究 
aS |e 長期 継 代 培養 と 継 代 初期 に お なけ る 
同 細胞 の 成長 促進 物質 の 研究 
勝田 H. 高岡 聴 子 , 堀 誠 , 奥村 秀夫 , 安川 美恵 子 , 斎藤 重 二 , 鈴木 重光 
(東京 大 学 伝染 病 研究 所 病理 学研 究 部 ) 


Studies on Rat Ascites Hepatoma Cells in Tissue Culture. I. Trials 
to Establish a Cell Strain in Tissue Culture. Especially on the 
Growth-promoting Substances for Hepatoma Cells in 
Earlier Stages of Passage Culture. 

HATIM KATSUTA, TOSHIKO TAKAOKA, MAKOTO HORI, HIDEO OKUMURA, 
MIEKO YASUKAWA, SHIGEJI SAITO, SHIGEMITSU SUZUKI 


1. 組織 培養 の 細胞 株 (長期 継 代 可能 の 細胞 ) は 種々 の 研究 に 極め て 有用 か つ 必 要 で ある に 
も か か わら ず , 日 本 で は 未だ 一 株 も 樹立 され て お ら ず , 外国 で も 僅少 で ある 。 ラ テッ チ テ 腹 水 肝癌 
(吉田 ) の うち 最も 孤立 細胞 の 多い AH-130 株 を えら び , その 培養 株 化 を 企 て た 。 株 と 呼べ る 
ほど 吐 盛 な 増殖 は 未だ 得 ら れ な い が , SAE CHEE 22 代 培 養 245 日 に お よん で いる 。 こ の 間 
6 回 ラッ テ に 復元 接種 し , その 腫瘍 性 を 確認 し た 。 従来 の 報告 で は 株 化 に は 大 抵 半 年 な いし 数 
年 を 要 し て いる の で , 今後 も この 継 代 培養 は 長期 間 継 続 す る 予定 で ある 。 

期間 継 代 培養 する と , 細胞 の 特性 , 栄養 要求 や その 成長 促進 物質 の 大 きく 変化 
する 可能 性 が 従来 の 報告 か ら 暗 示さ れる が , 従来 の 株 化 の 研究 で は 株 化 前 の , 継 代 初期 の 細胞 
特性 が 把握 され て いな い の で その 比較 が 困難 で あっ た 。 そ こ て で 継 代 第 2 代 の 細胞 に つい て , ff 


bo 
x 
ER 
the 
が 

or 


532 [GANN Vol. 48, 1957) 











胞 浮 放 液 培 養 法 を 用 い , 培養 管 (円 形 短 試 ) 内 の 細胞 核 数 を 計数 し な が ら 各 週間 に わた り , 下 
記 の 如く その 特性 を し ら べ た 。 

3. 培養 の 基礎 的 諸 条 件 を し ら べ た 結果 で は 培養 法 と し て は 静 置 培養 より も 和 編 転 培養 (10 
rph) の 方 が 細胞 増殖 は 高度 で , 継 代 の 際 細 胞 浮遊 液 を 作ろ た め に 用 いる 酵素 ある い は 薬品 
し て は , ヒア ル ロ ニ デー ス や トリ プシ ン よ りゃ も EDTA の 方 が 知 か に 好 結 果 で あっ た 。 載 養 温 
度 は 36°~39°C の 間 で は 38° が いち ば ん 増殖 が 多かっ た が , 39 が きわ め て 悪い の で , 安全 
性 を 考え て 決 位 の 37C を 標準 と し た 。 培地 pH は 7.2~8.0 の 間 で は 7.6 DBR. 培養 管 へ 
の 細胞 接種 量 は 管 当り 2-5 万 細胞 核 か いち ば ん 増殖 率 が よく , 1 万 以下 で は 培養 と と も に か 
えっ て 接種 量 よ りゃ 数 か 減少 し た 。 

4. 正常 細胞 (モン イ 芽 細胞 や 肝 細 胞 ) の 増殖 に は 必須 で ある 難 有 浸出 液 (1 : 0) を 培地 に 加 
える と , 2, 5, 10 各 2 に お いて 肝癌 細胞 の 増殖 を 抑 失 正常 テッ テ 肝 ある い は 肝癌 細胞 
自体 の 浸出 液 も 同様 の 結果 を 示し た 。 し か し 肝癌 ラッ テ の 腹水 (細胞 は 除く ) は ラッ テ と 和牛 の 
人 清 更 液 より も 肝 閣 細胞 の 増殖 に 好適 で あっ た 。 イ ー ス ズ ト 浸出 液 は 他 衝 細胞 の 培養 こ ひ ろく 用 
いら れ て いる が , 肝癌 細胞 の 増殖 に は 抑制 的 で ,。 か つ そ の 濃度 に 比例 し た 阻害 作用 を 示 し た 。 
この 傾向 は 市 販 品 (デイ フュ ) の 方 が 自家 製 (極東 イー スト より 抽出 ) より も 強かっ た 

5. 血清 は , ラク ト ア ルプ ミン 水 解 物 0.422 お よび タイ ロー ド 液 の 培地 で は , ラッ テ お よび 
和牛 の 両 血清 各 5% 混 液 の 方 が 牛 血清 20% より も 大 抵 の 場合 に お いて 高度 の 増殖 を 得 ら れ た 
が , と き に は その 逆 の こと も あり , テラ ッ テ 血 清 の 性 状 に むら の ある こと が 暗示 され た 。 馬 血清 
は 廷 か に 結果 が 悪い 。 結 局 量 的 な 問題 か ら , 和牛 血清 が 以後 の 研究 に 常用 され た 。 そ の 至 適 濃度 


は 10, 20, 30, 40% の うち で 20% で あっ た 。 ラク ト ア ルプ ブ ミ ン 水 解 物 (NBC) は 必須 で , 


> 
n 
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0.04, 0.08, 0.4, 0.89% の うち で 0.4% が か 至 適 で あっ た 。 す な わ ち 和牛 血清 20%, ラク ト ア ルプ 
ミン 水 解 物 0.422, タイ ロー ド 液 (残余 部 ) の 混合 培地 で この 肝癌 細胞 は 肝 盛 な 増殖 を 示し , Ak 
代 も 可能 な の で ある 。 

6. 培地 の 和牛 血清 を 透析 し て その 内 外 各 液 こ つい て し ら べ る と , 内 液 あ る い は 内 外 混 液 を 用 
いれ ば 細胞 の 増殖 度 は 非 透 析 血 清 と ほとん ど 変 ちら な い が , 外 液 で は 細胞 数 は 著 明 に 減少 し て 行 
っ た 。 塩類 溶 液 お よび 蒸溜 水 の い ずれ に 対し て 透析 し た 場合 も 結果 は 同様 で ちあ っ た 。 し か し こ 
の 透析 内 液 を 電気 透析 する と , 内 液 に 相当 量 の 沈 滅 を 生じ , 上 清 , 沈 滅 , その 混 液 の いずれ に 
よっ て も 肝癌 細胞 の 増殖 は 得 ら れ な か っ た 。 次 に 通常 の 透析 内 液 を トリ プシ ン 消 化し て アミ ノ 
酸 に 分 解 し , さら に それ を 透析 し て 外 液 に つい て し ら べ た が , これ に も 成長 促進 活性 は 失わ れ 
て いた 。 和牛 血清 の 代り に 和牛 血清 アル プ ミ ン (DEV) を 用 いて みた が これ に も 活性 は 認め られ 


u... Rn 
ISTP つ /7 こ 。 











結局 , 継 代 初期 の 肝癌 細胞 (その 性 質 は ほとん と ど 生 体内 に 近い ) の 成長 促進 物質 は , 血清 の 
BARI), し か も 高 分 子 量 物質 で ある こと が 必須 で , また 電気 的 結合 に も 何等 か の 関 
係 を も る つこ と が 明らか に な っ た 。 

染色 体 像 の 特性 に つい て は 別 の 機会 に 発表 する 。 ま た 本 研究 の 詳細 は Japan. J. Exp. Med. 
に 発表 の 予定 で ある 。 (本 研究 は 農林 省 馬 伝染 性 貧血 症 依 託 研究 費 に より 援助 され た 。 


UBEW: 培養 細胞 の 復元 性 に つい て うかがい たい 。 
勝田 WB: 復元 は ラッ テ 皮 下 接種 を 現在 まで に 6 回 いた し , いずれ も る 陽性 で し た の で , その 組織 像 を スラ 
イ 下 で お 目 に か け ま す 。 


112. 悪性 腫 間 細 胞 の 体外 培養 の 研究 (N) 
BHR 佐藤 博 , 今村 博 , ET CMTC A DTM) 


Studies on in vitro Culture of Tumor Cells. (II) 
YOSHIO SAKURAI, HIROSHI SATOH, HIROSHI IMAMURA, AYAKO MORIWAKI 


前 報 で われ われ は 吉田 肉腫 細胞 を 単独 で 培養 液 こ 加え た 場合 短 時 間 の 超 生 に 終り , EEE 
細胞 と 共存 し た 場合 に お いて の みろ 体外 で よく 増殖 状態 を 維持 する こと を 報告 し た 。 

(I) 吉田 肉腫 細胞 が 単独 で よい 状態 を さら に 長く 維持 する た め に は 如何 な る 条件 が 必要 か 
痕 底 に 沈降 し た 細胞 数 と 培養 閣 の 水平 な 底面 積 の 比 が よい 状態 を 維持 





を 検討 し た と ころ , HR 
する の に if 要 な 関 係 を At A—F な わ ち 単 位 me 柄 Ms un の 細胞 数 に 大 き 7 関係 が 2 u se 
っ た 。 吉田 肉腫 細胞 は これ ら の 条件 の 下 で は 約 15 万 細胞 が Lem? 当り の 収容 限界 で あり , か 


つ そ れ は 培養 馬 の 器 底 に 単 層 に 細胞 が な らぶ こと の で きる 数 に 大 体 一 致す る 。 広 い 底 面積 を 有 
72} a YA a bans G TD- -type の ジラ スミ FAY Ny 244 Pip ay FA A RA Hel D BA th 12: Arak 
Ar fe 


吉田 肉腫 細胞 を フラ スコ に 移し て か ら 30 日 後 ま で ラッ テ の 優 元 移植 が 陽性 で あっ た 例 も あ 
る が , 大 体 比較 的 早期 すなわち 10-20 日 間 で 細胞 は 変性 し 移植 能力 を 坦 失 する 。 こ の 場合 統 


> 


=; 


維 芽 細 胞 を 共存 せしめ れ ば さら に 長期 間 移 植 能力 が 保持 され る 。 TD-type BRMNTOHH 
肉腫 単独 培養 な ら び に 試験 管内 鵜 繊 維 芽 細胞 共存 培養 に お ける 生活 吉田 肉腫 細胞 増加 率 は , 培 
Kun 48 Fra で 前 者 で は 50% で , RBI 50% で あっ だら 

これ ら の 知見 は 繊維 芽 細 胞 共 存 状態 の 方 が 吉田 肉腫 単独 の 場合 より も よい と い ? 丸 型 試験 管 
で 行っ た 実験 に 基づく 前 報 の われ われ の 知見 に 一 致す る 。 


awh 


batO#HBMB Ait nitromin lyg/ml の 濃度 で 加え る と : 


で イト 


TA 分 裂 は ほとん ど : My Ae LE, 
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形態 学 的 に は 細胞 の 変性 と 軽度 の 膨 化 を 見 る の み で , 特有 な 分 裂 像 の 形態 学 的 異常 像 は 認め ら 
れ な か っ た 。 & EMDIERE や 種類 を 変え て も 同様 で , この 際 僅 か な 正 常 HR Var: 像 が 認め られ た 。 
し か し この 細胞 を ラッ テ の 腹腔 に 注入 する と 楽 物 と 接触 時 間 後 に 明らか に 楽 物 の 効果 を 示す 特 


異な 細胞 所 見 を 認め た 。 


(1) 前 報 に 引き 続い \ て 半 繊 維 芽 細胞 と 共存 ト に 吉田 肉 ) Aa SACHS Fe % 試み た 。 9 A 
KLBKYhZRZBHERDOBHROFTEETERHTER CR - 7- #2 - TAT 4-5 日 間 培 養 
し , ある 程度 繊維 芽 細 胞 が 増殖 し て か ら , FERNEN AR Sek 244 Heinz TER 


斜 恒温 に 保持 する こと に よる , 吉田 肉腫 細胞 を 3 ヵ月 間 試 験 管内 果 代 培養 を 行っ た 。 累 代 培 養 
中 も 標本 上 に ラッ テ 腹 腔 内 の 吉田 肉腫 細胞 と 同一 形態 の 細胞 が 観察 され , 有 和 糸 分 像 の 像 も 認め 


られ た 。 打 代 培 養 を 行い な が ら 時 々 ラッ テ に 優 元 試験 を 行い 移植 能力 を 確 » 優 元 後 の 細胞 
に つい て 細胞 の 形態 学 的 所 見 な ら び に 腫瘍 経過 nitromin に 対す る 感受 性 を 検討 し た 。 異 っ 


た 時 期 に 異 っ た 吉田 肉 性 ラ ッ テ より 採集 し た 吉田 肉腫 細胞 を 培養 し た 6 つの 系 統 に つい て 実験 


を 試み た が , 任意 の 時 期 に お ける 優 元 移植 成績 は 陽性 で , 移植 より 腫瘍 死に 至る まで の 優 元 初 
代 ラ ッ テ の 生存 日 数 は 第 1 表 の 通り で ある 。 優 元 移植 ラッ テ 腹 腔 内 の 腫瘍 細胞 の 形態 。 腫瘍 死 
剖 見 所 見 と も に 試験 管内 呆 代 を 経過 し な い 腫 瘍 と 同様 で あ 


So 次 に この 優 元 初代 テッ テ よ り ラ 
ッ テ で の 累代 移植 を 行い 生存 日 数 を 対照 と 比較 し た が 有意 と 考え られ る 差 は 認め られ な か っ た 。 


am 


BQ#ILF yp FBROAHPAKO FE CH. FKOCHOSORLMBICOWT in vitro に 


お ける nitromin 感受 人 性 を し ら べ た が , 体外 培養 を 経過 し な い 対 照 と 著しい 差 を 認め る こと が 


上 の 実験 事実 に より 吉田 肉腫 の 体外 培養 で これ ら 細 胞 の 諸 性 質 が 著しく 変る こと が 無い こ 


と が わか っ た 











Table 1. 

和 ae Bi. 3 4 1 | 1.5 2 | 25 3 
Experiments* weeks | weeks | weeks an months months | months | months 
YT6928 | 5.5wl 16 | | ss | | | 16.5 
YT 6928 D | 13.5 | 13 18 gl 16.5 | 17 
YT6x5 | | | 17.5 | 14.5 
YT6x15 | | | 13 | 15.5 13.5 17.5 12.5 | 

| | | | 
YT 6x15 D | | 21 | 14.5 | 19.5 | 
YT 6x24D | 15.5 | 





* Tumor cells of each series of experiments was derived from the different 
Yoshida sarcoma rats. 
** Figures show the mean survival days of tumor rats. 
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Table 2. 


No. of Series 2 | ag 4 1 1.5 2 2.5 | 3 








Experiments* weeks | weeks weeks month | months | months months | months 
YT 6928 9(5)* | 7(4) _ | 13.6 (3) 
YT 6928 D | 8.5(5) | 8.5(6) 9 (6) 9(2) | 9.8 (42) 
TT 6X5 8.5(2) | 10.8 (6) 
YT 6x15 8.7(4) 9(2) | | 19.5 (2) 

YF 6x15 D 12(1) 11.7(14) | 

YT 6x24D 15 (2) 


* SR show the mean servival days of Yoshida sarcoma rats and pate in 


parentheses show their valid numbers. 














Table 3. 
Groups State of Culture Strains of Remarks 
; Fre Ascites Hepatoma 
Good culturing state AH 130 Changed easily to spindle 
was maintained over AH 7974 shape, but this tendency 
A 10 days. AH 364 was less in case of AH 
AH 63 7974. 
AH 99 
Vitality was main- AH 414 Spindle shape. Fıne 
tained for several AH 322 | fibre-like processes at the 
B days, but the dege- AH 39 | angular corners of cells 
neration followed AH 423 in case of AH 414. 
within 10 days. 
N pro- | AH 318 
ceeded immediately AH 602 | 
after beginning of | AH 66 | 
C | Culture. AH 21 
| AH 13 
AH 149 
AH 49 
D 吉田 肉腫 単独 で 体外 生存 せしめ る の と 同じ 方 法 で , YHRERMTARRFLTUB7Y 


腹水 肝癌 16 率 統 に つい て 10 日 間 の 短期 間 培 養 を 行い , 形態 学 的 方 法 で 各 未 の 培養 に 対す 


ft: Fs 
CARVE 
Pres 


は 第 3 表 に 表示 し た 通り 10 日 間 ょ い 状 態 で 培養 が 可能 で あっ た 和 ポ 4 


xt 2X4) 
ぎす る か 10 日 まで に 変性 し た 系 統 (B) 培養 初期 より 変性 が 著 


Lao Km (C) の 3 つ に 大 別 さ れる こと が わか っ た 。 さ ら に この 条件 で 比較 的 容易 に 編 舞 形 


Zz ER L ら べ た 。 ‘5! 





(A), 約 1 週間 | 


ty 


を 採り 硝子 壁 に 附 着 する 系統 , ERCMRMBAIRA UC LOVV KROES Mok. 
ラッ テ へ の 優 元 移 丁 に より 体外 で 紡 舞 形 を 取っ た 肝癌 細胞 も ラッ テ 腹 暑 内 で は 培養 前 の 形態 


に 戻る 。AH130 お よび AH7974 に つい て は 体外 果 代 移植 を 行い , 前 者 で は 2.5 ヵ月 後者 で は 
1 カ月 の ラッ テ 優 元 腫瘍 細胞 を ラッ テ 累 代 移植 を 行い 腫瘍 死に 至る まで の 生存 日 数 が 培養 を 経 
過 し な い 対 照 と 変ら わな いこ と を 認め た 。 ま た 同一 系 統 の 肝癌 に つい て 数 回 の 繰返し 培養 実験 を 
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BARRA, 形態 学 的 再現 性 が 比較 的 低い こと を 知っ た 。 ( 交 部 省 科 学研 究 費 に よる ) 


勝田 南 : 吉田 肉腫 の 組織 培養 は , 正常 の 細胞 の 共 在 を 必要 と し な いで その 増殖 を 得 ら れる と 思う 。 私 の 
研究 室 で も 若干 の 試み で それ か が 暗示 され た 。 増殖 を 望ま れる な ら ば も う 少 し その 点 を 追 完 し て みて 頂き た 


い 。 





113. 腹水 肝 冶 の 研究 (XI) 腹水 像 と 組織 像 と の 比較 
a 田 当 助 


Studies on the Ascites Hepatoma (XIII).* Comparative Studies of Ascitic 
and Histological Pictures of Various Strains of the 
Ascites Hepatoma of the Rat 


TOSUKE KURATA 


(Medical Institute of Sasaki Foundation. Director: Prof. Tomizo Yoshida) 


Nineteen different strains of the ascites hepatoma of the rat are now being 
kept in our laboratory. The ascites hepatoma is composed of ‘‘ hepatoma 
islands’’ as well as isolated hepatoma cells proliferating in the ascitic fluid. 
Hepatoma islands are the clusters of hepatoma cells varing considerably in size 
and shape. Each strain maintains its own characteristic in ascitic pictures, i.e., 
in the proportion of the frequency of islands and free tumor cells as well as in 
the shape of islands. Therefore, it is easy to differentiate these strains from 
each other by their ascitic pictures. However, it is not so easy to differentiate 
them by histological pictures of tumor nodules which develop in omentum and 
mesenterium after the routine intraperitoneal transplantation. In my preliminary 
experiment it was noticed that ascitic tumor cells injected into the portal vein 
proliferated in the liver accompanying little stromal reactions and grew into 
nests of tumor cells. 

The author examined the histological patterns of intrahepatic growths of 
various strain of the ascites hepatoma and tried to find differences among them. 
Furthermore, it was studied whether any correlation between histological And 
ascitic pictures of the tumors exists or not 

Materials and methods: Tumor strains employed for this study were 13 out of 
19, i. e.。 AH 13, AH 66F, AH 130, AH 21, AH 66, AH 39, AH 7974, AH 601, 
AH 602, AH 322, AH 149, AH 49 and AH 318. In addition, Yoshida sarcoma 
was used for comparison with ascites hepatomas of free cell type (AH 13 and 





* This investigation was supported by a Grant Cy-2799 from the National Cancer Institute, 
NIH, U.S. Public Health Service. 
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AH 66F). 

Four- or five-day-old tumor ascites in the pure culture state of tumor cells, 
diluted five times with Ringer's solution (added with some droplets of heparin 
solution per 10cc) were used. Under inhalation narcosis of ether, rats of ca. 
100g weight were, submitted to laparotomy and 0.25cc of the diluted tumor 
ascites was injected with syringe into the portal vein. Animals were sacrificed 
after a half of the median survival days which were calculated from the routine 
intraperitoneal transplantation of each strain (4 to 10 days after injection). 
Then, sections of intrahepatic tumor growths were prepared for histological 
examination. 

Findings: According to histological structures of tumor cell nests, these 13 
strains can be classified into four main types as shown in Table 1. Of course, 
transitional pictures between these types are not uncommon. 


Table 1. Histological types of intrahepatic tumor growths developed after 
intraportal injections of 13 ascites hepatomas 





Strains 




















Types | Histological structures of tumor cell nests 
と ee (Y:S.) 
Solid nests with no characteristic arrange- 
I ment of tumor cells, accompanied by leukemia- AH 13 
like infiltration into sinusoids. AH 66F 
AH 130 
Expansive solid nests with no characteristic | AH 21 
II | arrangement of tumor cells. Neither leukemia- | AH 66 
| like infiltration nor cystic formation. | AH 39 
Expansive solid nests composed of various AH 7974 
III sized conglomerates of tumor cells, partially AH 601 
+ ns + ・ AH 602 
showing cystoadenomatous picture. 
AH 322 
| AH 149 
IV Predominantly cystoadenomatous. | AH 49 
| AH 318 





The correlation between histological and ascitic pictures was examined by 
comparing the above-mentioned histological types with frequencies of islands in 
the ascitic fluid of these 13 strains as shown in Table 2. In the ascites of 
tumor strains belonging to Type I, free tumor cells are overwhelming. In those 
of Type II, small islands composed of 2 to 10 cells hold the majority. In those 
of Type III, greater part of islands are middle-sized (composed of 11 to 50 cells), 
while in those of Type IV, they are larger (composed of more than 51 cells). 
From these observations it is revealed that as the “mode” in the size of 
islands varies from small to large, so changes the histological picture from 
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Table 2. Histological types and frequencies of various sized 
islands, of 13 ascites hepatomas 









































| Frequencies of singles and islands composed of 
Histological | : 
types |) BR 210 | 1-20 | 21-50 | more than 
| u cells | cells | cells | 51 cells 
や | (y.s.) | 100% | 
I | AH 13 99.8 0.2 
| AH 66F 98.6 1.4 
| AH 130 89.3 8.4 3.3 
| AH 21 8.8 60.1 24.9 6.2 
II | AH 66 24.6 60.0 13.0 | 2.4 
| AH 39 47.5 50.3 2.1 1 
| AH 974 | 77 | 618 28.4 2.2 
m | AH 601 | 123 | 324 50.3 5.0 
AH 602 | 9.6 | 38.4 46.1 3.0 
| 
| ce Tr mu 56. 0 15.6 
AH 149 | 30.8 | 20.4 31.8 7.0 
IV | AH 49 | 1.4 | 10.4 30.5 57.7 
AH 318 | 5.5 | 24.0 | 26.5 44.0 











simplex-type to cystoadenomatous pattern and the invasiveness to surrounding 


liver parenchyma decreases. 


114. 肉腫 3 号 の 近代 移 西 に な ける 諸 型 に つい て 
降矢 啓司 AMR. 沢井 REM 


Various Types of Sarcoma 3 in the Successive Trasplantations 


ISAMU USUBUCHI, HIROMASA ABE, SHOICHI OBOSHI, HITOSHI JIN, KAZUKO 
KAWASHIMA, KAZUO SEKI, YUKIO TACHIBAMA, KEIJTI FURIYA, 
TAKEYA SATO, TORU SAWAI, KENICHIRO SAKAGAMI 
(Department of Pathology, Hirosaki University School of Medicine) 


Sarcoma 3 is a myxosarcoma which developed subcultaneously at the site of 
methylcholanthrene injection in a hybrid male rat (August, 1956). The histologi- 
cal feature of the original tumor was a typical myxosarcoma with a small part 
of spindle cell sarcoma. Four types of the tumor were established by various 
methods of successive transplantations in hybrid rats (Table 1). 
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1) Sarcoma 3-A (Strain of Table 1. Histological components of various 





subcutaneous transplantation) : types of Sarcoma 3 

The original tumor has been So Mee a Wi = 
1 Component | | Spindle | 

transplanted subcutaneously in | Reticulo-| cell Myxo- 

. k afl a Type | sarcoma | sarcoma | sarcoma 
succession in 25 generations. er SS Be er ER ee 
During the successive trans- Original tumor ” 7 At 
planstations the myxomatous ——— oo Ee * が 

+ of th se h Sarcoma 3-B + — tt 
r 
part of the original tumor has a: ce m Me 4 
vanished gradually, and now "NE: ©. . Hit ES ei 











most part of the tumor cor- 
responds to typical spindle cell sarcoma occasinally mingled with a small part of 
reticulosarcoma. 

2) Sarcoma 3-B (Strain of intraperitoneal transplantation): After repititions 
of inoculation of the chopped nodular tumor into the abdominal cavity of other 
rats, the characteristics of the tumor changed so as to proliferate as an ascites 
tumor. It has been transplanted intraperitoneally in succession in 60 generations. 
In the earlier generations, tumor cells of diploid type were more commonly 
encountered than those of other hyperploid type. Gradually tetraploid and 
octaploid cells increased in number and now most of the tumor cells are of 
octaploid type. Most of the ascitic tumor cells showed phagocytizing action 
upon carbon particles in every generation. In the earlier generations, most of 
the transplanted rats died of tumor in about 20 days, while in the later 
generations most of them died in 10-15 days. Postmortem examinations revealed 
in most cases numerous myxomatous tumors with abundant hemorhagic 
ascites in the paritoneal cavity. Metastases were rarely found in the retro- 
peritoneal and mediastinal lymph nodes. The histological feature of the nodular 
tumor corresponded to a typical myxosarcoma mingled with a small part of 
reticulosarcoma. 

3) Sarcoma 3-C (Strain of intraperitoneal transplantation): This type of 
ascites sarcoma was established by means of inoculation of the subcutaneous 
tumor of Sarcoma 3-A, which had changed to spindle cell sarcoma mingled 
with a small part of myxosarcoma after the repeated subcutaneous transplanta- 
tions. It has been transplanted intraperitoneally in succession in 30 generations. 
Tumor cells in the ascitic fluid are mostly of tetraploid type showing phagocy- 
tizing action upon carbon particles. Most of the transplanted rats died of tumor 
in 10-15 days. 

Postmortem examinations revealed in most cases numerous tumors showing 
a few characteristics of myxosarcoma. Metastases were rarely found in the 
retroperitoneal and mediastinal lymph nodes. The histological feature of the 
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nodular tumor corresponded to a spindle cell sarcoma mingled with a small part 
of myxosarcoma in the earlier generation, while now in the later generations 
it corresponds to a reticulosarcoma mingled with a small part of myxosarcoma. 

4) Sarcoma 3-D (Strain of subcutaneous transplantation): This type was 
established by means of subcutaneous transplantation of Sarcoma 3-B. It has 
been transplanted subcutaneously in succession in 11 generations. During the 
successive transplantations the myxomatous characteristics of the tumor 
disappeared gradully and now the tumor corresponds to a typical reticulosar- 
coma. 

5) Summary: Of 4 types of Sarcoma 3, A and D were transplanted in 
succession subcutaneously, while B and C were transplanted intraperitoneally. 
By the successive subcutaneous transplantations, the myxomatous components of 
A and D have been reduced gradually so that finally the histological features of 
A and D have changed respectively to spindle cell sarcoma and reticulosarcoma. 
On the contrary, the myxomatous components of B and C have been preserved 
during the successive intraperitoneal transplantations. The data that the 
components Of spindle cell sarcoma of B and C have changed to those of 
reticulosarcoma can be identified with our experimental data on Usubuchi 


sarcoma. 
森 和雄 : 移植 方 法 如何 。 原 肉 省 に 種々 相 が みみ られ る の で ある か ら 単 細胞 移植 で な いと 結論 は 出 に くい 
BH 3: 皮下 果 代 の 場合 は , 若干 粘液 肉 竹 の 部 分 が 人 工 的 に 少く 選ば れる 可能 性 が あり ます 。 REAR 
代 の 坦 合 ( よ 人 FL 的 の 選択 は 加 x られ て vV ま せん 。 





115. 可 移 植 性 家 凌 肉腫 に つい て (953 4) 
増山 忠俊 , ABER, 太田 秀夫 , BAH Ke (愛知 県 衛生 研 


Observation on a Transplantable Fowl Sarcoma (3rd Report) 
TADATOSHI MASUYAMA, KEITA OSHIMA, HIDEO OTA, YUKIO NONOMURA 


heb 


ARGAMILIGA 29 年 3 月 当 研究 所 に お いて 発見 され , この 果 代 移植 に 成功 し た 。 第 26 代 


TAN 
まで の 移植 経過 こつ いて は 第 14, 15 MAAMEAICRALE 
われ われ は その 後 の 移植 経過 お よび 1-2 の 実験 を 行っ た の で , その 成績 に つい て 報告 する 。 


移植 経過 。 APB LAM 32 年 10 月 現在 第 44 世代 に お よび , 移植 率 は 100% で ある 。 最近 


aha 


Er 


40 世 代 以 降 の 移植 経過 おい て , 粘液 産生 を seen 
く な っ て きた 。 組織 学 的 所 見 は 現在 まで 原種 と 全く 同様 に し て 組織 球 型 細胞 を 多く 有 し , 肉芽 
ga - 


(I) Ae AS DKK AEO RA ES HS, COPMTHCEASRBCEBA Oh, 肺 臓 の 
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転移 は 20 代 以 降 86.122 の 高 率 な 転移 が 見 られ , 両 肺 と も 浦 間 性 に お よぶ も の が 大 部 分 を 占め 
(32 fl), 大 きたな 小指 頭 大 結節 を 散在 性 に 見 る も る の が 4 例 , 粟 粒 大 結節 の 形成 を 見 る も の 10 例 
が あっ た 。 心 転移 は 心筋 内 お よび 心 内 膜 に 13 例 認め た 。 肝 転移 は 28 例 あ り , 肉眼 的 に 見 て 
2 つの 型 を 取っ て いる よう で あり , 大 豆 大 - 投 指 頭 大 の 出血 喉 と し て 見 られ て る も の , いわ ゆる 
赤 転 移 と , 灰白色 粟 粒 大 一 大 豆 大 結節 の 形成 を 見 る も の , いわ ゆる 白 転 移 と が あり , いずれ も 
混在 し て いる が , 現在 まで に は 赤 転 移 の 方 が 多い 。 な お 肝 転 移 中 7 例 は 肝 表 面 の 大 き な 赤 転移 
箇 よ り の 出血 に より 急性 死 し た 。 

凍結 乾燥 実験 。 実 験 は 昨年 に つづ き 実 施し て いる が , 12 例 中 4 例 に 陽性 の 成績 を 得 た 
材料 は 累代 移植 し た も の で , BHR 15 日 位 経過 し 腫瘍 が いま だ 増殖 の 形 に ある も の を 無 貢 
的 に 取出 し , 出来 得る だ け 細 挫 し た 腫瘍 材料 に 3 BHO ZEN RER ZINK EFF FL 
て 乳剤 に し た も の を 2.0cc 宛 凍 結 乾 燥 し た 。 材料 は いずれ も 真空 度 10° まで 引い た も の で あ 
る 。 凍結 乾燥 後 適当 な 時 日 を お き 練 結 乾 燥 材料 を 原 量 の 0.2cc に 生理 的 食塩 水 に て も ど し , 家 
首 の 皮下 に 接種 し た 。 以 後 接種 部 位 の 経過 を 観察 し た が 実験 12 例 と も に 4 週間 まで は 肉眼 的 
に 完全 吸収 され , 腫瘍 の 増殖 は 痕跡 も 認め 得る こと は で き な か っ た 。 完全 吸収 を 確 め て か ら 人 
[的 に 左右 いずれ か の 翼 に 骨折 を 加え た 。 そ の 後 5-6 日 観察 に より 接種 部 位 お よび 骨折 部 に 
腫瘍 の 増殖 が 認め られ た の は 第 3, 7, 11, 12 AO 4 例 で あっ た 。 他 の 8 例 は 骨折 後 20 AB 
察し た が 腫瘍 の 増殖 は 何等 認め 得る は で き な か っ た 。 


me of > BE ya | Bo AR ユラ 2 pie る 所 
家 和 鶏肉 腫 凍結 乾燥 に 関す る 実験 成績 





RES | hm | 使用 材料 eee EE en | Om | MELO MD 





2 | 白 レ グ 。 2] 28 代 2.0cc 2 日 目 肉眼 的 に 完全 吸収 





7 AvUZ. 2) 30 代 | 2.0cc 3 日 目 | 肉眼 的 に 完全 吸収 





11 Av7, | 40f 2.0cc 1 日 目 | ARRAC TERI z 








ar 14 日 日! 
HEAT AD IC AR em 
て IM 3 多量 に キン 
MBSA. Ai ire 移 を 認め ず 






= ARE: 





12 Bus, 2| 40 代 2.0cc 


tv 
m 
> 








陽性 例 は いずれ も る 腫瘍 結節 が 認め られ て か ら 角 死に 至る まで の 期間 は , ABER RS 
て 発育 が 早く , 骨折 後 最短 10 日 , 最長 33 ARIKCMWEL, 平均 15 日 前 後 で あり , 累代 移植 例 
D F349 96 30-35 日 より 逢 か に 短かっ た 。 剤 検 に より 第 3, 7, 12 例 は 骨折 部 に 粘液 性 灰白色 
の 小豆 大 一 粟 粒 大 の 腫瘍 結節 の 形成 が あっ た 。 第 11 例 は 骨折 部 の 肥厚 は 極め て 強かっ た が 腫 


542 











BOR は 認め な か っ た 。 接種 導 位 は 4 1b HEHEDILA~ “RSH Aco Kit ay Brean: 
形成 し た 。 転移 は 第 11, 12 例 に お いて 肺 , 肝 に 認め られ た 。 組織 像 は いずれ も 粘液 肉腫 像 で 


> In 
の つ /ー 


家電 肉腫 を 凍結 乾燥 し 適当 の 時 日 を 経て 接種 aes 一 時 は 完全 に 吸収 され た 状態 に な り , 
その 後 体 の 一 部 に 組織 変化 を 与え る こと に より 為 激 に 接種 部 お よび 骨折 を 加え た 部 位 に 腫瘍 結 
形成 され た こと は 非常 に 興味 ある こと と 思わ れる 。 
ENNBHERER, 腫瘍 結節 を 無菌 的 に 取出 し ホモ ゲ ナ イザ ー に て 乳剤 と し , PREBINT 日 目 
の も の に 2.0cc Hi, 婚 尿 膜 下 に 接種 し た 。 腫瘍 は 接種 後 45 Asi TER ARTE OO RAD 
無数 に 形成 され , 9 日 目 に は 米粒 大 一 小豆 大 の 間 腫 様 結節 が 形成 され た 。 接 種 後 9 日 目 が 腫瘍 
の 発育 は 良好 で あっ た 。 な お 実験 は 目下 継続 中 で ある 
附 議 





小林 ": 乾燥 の 手技 (温度 , 時 間 , 溶媒 ) は どの よう で すか ? 骨折 は 吉田 肉 
腫 , 武 田 肉腫 , "TWO 燥 に よる 株 の 保存 な いし ! が ちり 
ます が いずれ も 不 成 功 に 終っ た こと が あり ます 。 こ れ と は 別に 最近 Cancer Res. に Joseph F. Morgan 


が 6C3HED ly th Ehrlich carcinoma し た & で, 途中 Hanks solution, M150, glycerin な ど を 
用 いて 一 70C の ドラ イア イス 中 に 株 の 保存 が 可能 で ある こと を 述べ , 同時 に この 操作 で 異種 移植 の 成立 


する こと が 強調 され て いま す 
太田 秀夫 : 腫瘍 の 増 将 0 ら る と き , すなわち 移植 後 15 日 目 頃 に 腫瘍 結節 を 無菌 的 に 取出 し 。 で き 得 る 








だ け 細 挫 し , 3X 量 に 生理 的 食塩 水 を 加え ホモ ゲ ナ イザ ー に MNO し , 凍結 乾燥 用 の アン プ vic 2.0cc Fü 
BEL, アモ トン (ドラ イア テイ ス 加 ) に て 凍結 し (一 70'C) 凍結 乾燥 こ ふ す 。 凍結 乾燥 に て 10 まで 引く < 時 
間 は 大 体 3 て 4 時 間 を 要 し ます 。 溶媒 は 生理 的 食塩 水 を 用 いて いま す が 他 の 溶 嫌 は 現在 使用 し て いな い 。 
骨折 は 第 1 回 実験 3 例 に つい て GA 4: AP で は 接種 部 位 は 完全 吸収 され た 如く , 全く 痕跡 も 認め 
られ な いた め , な に か 体 に 組織 変化 を 考え た ら 如 何と 思い 実施 し た 結果 , 3 例 中 1 例 に 陽性 の 成績 が 得 ら 
nr, 他 の 2 例 は 以後 3 週間 観察 する 4 te © week で あっ た た め , 以後 2~3 例 宛 数 回 実験 し た が , い ず 


つ 
れ $ も 同様 の 成績 で あり ,。 われ われ と し て は 現在 の と ころ 必須 条件 と 思わ れ ま す 。 





116. 山形 肉腫 の 研究 UD) Ako sik 
熱海 明 , SRB, 斎藤 博 (山形 県 衛生 研究 所 病理 科 ) 


Studies on the Yamagata-Sarcoma (II). A New Ascites Sarcoma of the Rat 
AKIRA ATSUMI, KyorcHt AZUMA, HIROSHI SAITO 


F 4 月 の 病理 学会 に お いて 20 LORROBRME Fic 1 2 ベ プ トン 水 3cc を 1 週間 に 
回 注射 し た と ころ 8 一 14 ヵ月 の 間 に そ の 中 の 3 匹 の 注射 部 位 に 肉腫 か 発生 し , これ ら を FSI, 
FS2, FS3 と し , これ ら の 肉腫 の 腹水 型 転換 を 試み , 後 2 二 者 に お いて は ほぼ 成功 し た こと を 報 
rr LK 今般 は その 後 の 研究 成果 に つい て 報告 する 
FS1 は 腫瘍 結節 を 細 挫 し て 腹腔 移植 する こと を 幾度 試み て も 決し て 腹水 型 と は な ら ず 結節 
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妃 と な り 。 結 局 度 下 果 代 移植 の 10 代 で 継続 移植 に 失敗 し た 。 交 に FS2 の 皮下 結節 を 腹 縮 移 


と 


て は 腹 水中 é 腫瘍 組 awn if り % 多数 認 ITD, 次 第 に 認め に くく な より い 


ll ノ 





tr 


示す よう に な っ 7】 





が ぶ 。 その後 予想 外 に 移植 10 代 頃 か ら 再 び 腹 水中 に 腫 
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| めか 


瘍 細胞 が 多数 出現 する よ うに な り > 5 水 型 の 形 で 現在 移植 19 代 で ある 。 次 に FS3 129% 


腫瘍 腹水 を も っ て 貯 f 移植 され 現在 代 で ある 。 こ れ ら の 確立 され た 白 





bi KK i) & な n is 


ROMAN tH eEnWIGAME AFSI, AFS2 と 仮称 する 。 


| Nae JN 





a. Fars = リ Y CH の て 見 る の 3 ES は 酷似 し て BO, HE pees KK 


デレ 


+¥ 用 ry of ir. 
を 形 ! KL, 大 網 , Hs A Ra FIT 1 En! le ER 





中 に 単 


ン と 


ゴイ 等 種 + の) Hee ik, PB: SM i の 側 | Hr Lis Gite らぶ 傾 


原形 質 は 卵 円 形 , 円 形 , ti 





向 が 強い 。 核 は 一 般 に 卵 円 形 , 円 形 等 で 抱 体 内 に 偏在 する も の 多く 核 質 は 一 般 に 粗 で と き に 


oe Ai om Li に AG 
車 また 核 周 に 明 董 を 形成 する こと あり , いわ ゆる 7) 質 細胞 に 類似 する 。 ま た ノイ 





トラ ル ロ ー ト で 超 生 体 染 色 す る と 頸 粒 は 偏在 核 に 接し て 原 形質 の 中 央 部 に ロゼ ッ ト 状 に な らん 
+ H ュー ) mh. aA her fie WE 
CWS, EKITS | と 前 者 は 6 時 間 で 後者 は 24 時 間 で ょ 原 











シト IE ye pe TY, Smt Ha AT I Kara. AE R = Zr r n MR 
b. STHARE EIS SGEE: の 像 が 多い が か , と ころ に より An Aa 
f 3 aa EEE, > - fe 1 vr a 
腫 状 を 呈す る 。 ま た 銀 , アザ ン 弥 色 し て 見 る と 種々 の 太 さ 





子 線維 が 豊富 に 細 ie また PAS, AF VY RATELY 多糖 類 , 粘液 の 存在 を 


皮下 , Kido (eB: を 作り いろ いろ 染色 し て 見 る と 種 を 







ENF EL UCHR O Mia (いわ ゆる 線維 細胞 ) が あり > 


ENT. ERB, bY? 





細胞 は 極め て よく 色素 粒 を 含 有 し て いる の を 見 る 。 ま た 広 ト 


” rH fe > > nice shez > 
場合 に 成 増殖 する の も = > eA で ある 。 


の ロリ ーー パー“ 


ンプ ラウ で 生体 染色 する と この 拓 
レ 


BE Le br - 177 ~ ーー ft - ゃ - > 49 25 SH エエ に - Fr ヾ コム Hz: 2 
| 上 の 形態 学 的 事項 か ら こ の 腫 場 に お いて は 銀 線 維 の 形成 。 食 作用 が 強く , = また 組織 像 で も 


細 綱 肉腫 状 の と Fe 





で ある が , ghee 





EA TE < HUET ON ANGLIA, HEATHER & 9 
E 肉 竹 で ある と 考え られ る 。 


(Kit 66%%. AFS2 は ~9 代 ま 


、 わ ゆる 線維 細胞 を 母 細 敢 





2. 移植 率 : AFS1 は 83 +} 陽性 55 














で は 32 匹 中 21 LE. 従っ て 移植 率 は 66% で あっ た が , 10-16 代 の 間 で は 43 匹 中 39 匹 
が 陽性 で 移植 率 は 91% と な っ て いる 。 

3. 平均 生存 日 数 : AFS1 は 55 匹 の 平均 が 47 日 。AFS2 は 60 匹 の 平均 が 22 日 で ある 。 

4. 染色 体 数 : 採取 腫瘍 腹水 に 0.522 ヨー ドカ ヵ リ 液 を 作用 させ て 2522 アセ ト ア = ニ リン ヴ 〆 
ァ 7 イオ レッ ト 液 で 固定 染色 する と 染色 体 が 極め て よく 展開 色 体 数 の 算定 に 好都合 で ある 
こと を 見 出し た 。 こ の 方 法 に より 観察 し た 染色 体 数 は AFS1 は 100 個 の 細胞 に つい て 調査 し 
た が 18 か ら 94 の 間 に 分 布 し 47 の も の 最も 多く (12%), AFS2 も 100 個 の 細胞 に つい て 観察 
し た が 21 か ら 88 の 間 に あ り , 出現 率 の 最も 多い の は 42 で 21% を 占め て いた 

5. AFS2 の 化学 療法 : ナイ トロ ミン , THY, ザル ュ マ イシ ン , カル チノ フィ リン を 移 
植 後 8 一 12 日 目 の 腫瘍 動物 821 匹 に 注射 し て 検 し た が 著 効 を 呈す る も の な く , 前 二 者 に 軽度 


i FS Di Keno) られ た に 過ぎ な い \ Yo 





as 


総括 : 1% ベ プ トン 水 3cc HARK PICRMEN LC 3 例 の 肉腫 を 得 , P2ROWKBE 
MICHEL, AFS1, AFS2 を 確立 し た 。 こ の 両 系 に は 生存 日 数 , 移植 率 , 染色 体 数 等 に 相違 


が 認め られ る 。 い ずれ も 組織 像 で は 大 部 分 編 争 形 細胞 肉 竹 の 形 で , と ころ に より 組 綱 肉 腫 状 で 
は ある が , 皮下 の いわ ゆる 線維 細胞 を 母 細胞 と する 線維 肉 放 と 考え られ る 。 ま た 腫瘍 細胞 は 腹 


水中 で は 単 一 遊離 状 に も 増殖 する が , 好 ん で 集落 を 形成 する 傾向 が 強い 





117. DAB 飼 与 に より 発生 せる 碧 遇 腹水 肝 冶 2 系 に つい て 
渡 辺 & 夫 (山形 県 衛生 研究 所 ) 


On Two Strains of Ascites Hepatomas Induced by DAB Feeding in Rats. 
TOSHIO WATANABE 


20 ZOMAAMIC DAB 食餌 を 与 を た と ころ , 6 ヵ月 以上 生存 し た 8 匹 の 中 4 Lic 6~8 u 
月 の 間 に 肝癌 を 発生 し た 。 こ れ ら 4 例 の 肝癌 の 腹水 型 転 換 を 試み , 2 例 に お いて 成功 し た 。 こ 
の 2 系 の 腹水 肝癌 の 間 に 性 格 の 差 が あり , 就 中 その 一 座 は 他 の 如何 な る 腹水 肝癌 と も 大 き な 差 
異 が ある の で 報告 する 。 

1. 腹水 型 転換 実験 : 発生 肝癌 を 発見 死亡 順に A, B,C, D と する 。 4 例 と も 死期 近く は 
出血 性 腹水 が 溜り その 中 に 少数 の 韻 細 胞 を 認め た 。A, B の 腫瘍 腹水 を それ ぞ れ 1 匹 一 5 EO 
健常 白 過 の 腹腔 内 に 移植 し た が 腹水 型 と な たら な か っ た 。 また A の 肝癌 結節 を 細 挫 し て 2 匹 に 
上 腔 内 移植 し , ペニシリン 5 万 単位 一 回 注射 し た が 和 炎症 の た め 死 亡 し , これ も 腹水 型 と な ら な 


= 


Mor, そこで C, D で は 原発 動物 に 対し て も , また その 腫瘍 腹水 を 移植 し た 動物 C ASE, 
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D 系 2 匹 に 対し て も 移植 直後 か ら 数 回 ペニシリン また は マイ シリ ン 注 射 を 行っ て 細菌 感染 を 防 
い だ と ころ , 両 氷 と も 2 匹 に お いて 腹水 型 転 換 に 成功 し た 。 し か し C, D の 原発 肝 韻 結節 を そ 
れ ぞ それ 1 匹 。 2 匹 の 白 旋 に 移植 し た も の で は ペニシリン を 注射 し た に も か か わら ず 不 成功 に 終 
っ た 。 結局 これ だ け の 例 数 か ら で は 確実 な た こと は いえ な いと し て も 腹水 型 転換 の 目的 に は 腫瘍 
腹水 を 用 いる こと と マイ シリ ン 等 の 化学 療法 剤 を 用 いて 細菌 感染 増殖 を 防げ ば か な り 成 功 する 
の で は な いか と 思う 。 

2. 腹水 肝癌 の 累代 移植 C, D は 現在 それ ぞ れ 40, 30 代 に 達し て いる 。 移 値 率 は それ 
それ 77,34% で , 平均 生存 日 数 は それ ぞ れ 21 日 (15~18 HARZ) 26 日 (17-18 日 が 

i%) で ある 。 こ こ で 陰性 例 (途中 消失 例 ) と は 一 旦 腹 水中 で 増殖 し た 閣 細 胞 が 10 日 前 後 で 
変性 し 始め , 遂に 消失 し , 動物 は 生存 を 続け る 例 で ある 。 途中 消失 を 認め る 日 数 は C 氷 で 7 


と 上 て 


> 


Sn 


TL 


24 日 の 間 に あ り 平均 17 日 で ある 。 DATE 5~91 日 の 間 に あ り 平均 21 日 で ある 。 既知 の 
(肝癌 の 移植 率 は 多く は 90 2 以上 で 陰性 例 は むし ろ 例 外 的 の も の で ある 。 C 系 で は 今 ま で 
変化 し て いな い が , 7722 で むし ろ 低 い 。D 夫 の 特異 な 点 は , 累代 移植 の 
まで の 移植 率 は 7522 (使用 動物 数 33 匹 ) で , C 糸 と ほぼ 同じ で あっ た 。 と ころ が 13 代 
胞 が 増加 する と いう 形態 的 変化 を 来 し , 同時 に 予想 外 に 途中 消失 例 が 増加 
で は 移植 率 36.9% と な っ た (動物 数 52 WI). また さら に 23-30 代 の 間 





(動物 数 53 匹 ) で は 移植 率 は 遂に 7.3 22 と 激減 し た 。 か か る 現象 は 普通 悪性 腫瘍 の 異種 移植 
の 場合 に 見 られ る 自然 治 疹 現 象 に 近似 する が , 異種 移植 の 場合 に は 移植 悪性 腫瘍 は 異種 動物 の 
KIT-EIMZAIHET 10022 自 然 消 滅 し , 異種 動物 は その まま 生存 し 腫瘍 死 し な た いとい?5 
の が 原則 で ある 。 D 未 の 同種 移植 で は 腫瘍 細胞 は 形態 学 的 に は 悪性 像 を 呈す る に も か か わら 
ず , 動物 の 9322 は 自然 治癒 し , 残り 7 2 は と も か くも 腫瘍 死す る 。D 系 の 果 代 移植 は 腫瘍 細 
胞 が 同種 動物 の 腹水 中 で 増殖 を 続け る 問 に , これ を と っ て 新しい 白 旋 の 腹腔 内 に 移植 すれ ば 理 
答 的 に は 無限 に 同種 移植 が 可能 で ある 。 わ れ わ れ が 日 常 使用 し て いる 白 員 で は 他 の 白 旋 の 悪性 
腫瘍 を 移植 し て も か か る 現象 は 稀 で ある か ら , 動物 の 方 の 責任 で は な い 。 し か ら ば D 系 の 腫瘍 
細胞 が 如何 な る 変化 を 来 し て か く の 如 く な っ た の か ? この 原因 は 目下 不明 で ある 。 

3. 腹水 肝癌 の 形態 : 当初 C 系 で は 癌 細胞 は 小 , 肝癌 島 は 大 , 細胞 結合 強 男 で , 島 の 表面 は 
平滑 , 単 一 遊離 癌 細胞 は 少く , 大 部 分 は 島 で あっ た 。 し か る に 最近 39 代 頃 か ら 単 一 遊離 細胞 

加 し て き て いる 。 ま た か D 氷 で は 初め 癌 細胞 は 大 , 肝癌 島 は 小さ く , 島 構成 細胞 数 も 一 般 に 
少く , 細胞 結合 は 施 く , 単 一 遊離 細胞 が 比較 的 多 か っ た 。 し か る に 13 代 頃 か ら さ ら に 遊離 韻 


細胞 が 圧倒 的 に 多く な り , 島 は さら に 小 , か つ 少 数 と な り , 最近 で は 単 一 遊離 細胞 だ け と な っ 














4. 染色 体 数 : 担 癌 腹水 を 採取 し て その まま 2522 ア セト アニ リン バイ オレ ッ ト 液 で 染色 し 

Th, 分 像 中 期 に お ける 核 板 の 染 色 体 の 展開 が 良好 で な い の で , 展開 を 良好 な らし め る 目的 で 
染色 前 に 以下 述べ る よ うな 溶液 を も っ て 採取 腹水 を 種々 の 時 間 を か け て 前 処置 する 実験 を 行っ 
た 。 す な わ ち 各種 低 張 食塩 水 , 蒸溜 水 , 各種 低 張 ヨー ドカ ヵ リ 液 等 を 用 いた が , その 中 で 染色 体 
の 展開 と 染色 性 が 最も 良好 で あっ た の は 0.222 低 張 食 塩水 で 20 分 間 前 処置 する と いう 方 法 で 
あっ た 。 こ の 方 法 に より 観察 し た 染色 体 数 は 誤差 0 て 3 の 範囲 で 計算 し 得 た 。 す な わ ち C 系 で 
は 104 個 を 算 え 42 の も の 最も 多く (13.4%) の 間 に 分 布 し , 38~49 の も の が 802 を 占め た 。 
また D 座 で は 205 個 を 算 え 67 の も の が 最も 多く 約 9.7 2 を 占め , 46-130 の 間 に 分 布 し 60 一 
78 の も の が 90% を 占め た 。 

結語 : DAB EHI IH BELL ARTE 4 例 中 の 2 例 の 腹水 型 転換 に 成功 し た 。 こ の 2 系 
統 の 間 に 明 ら か な 性 格 の 差異 を 認め , し か も る 一座 は 累代 移植 の 間 に 単 一 遊離 癌 細胞 の 著 増 を き 
た し , 移植 率 が 予想 外 に 著 減 し た 。 か か る 現象 は 極め て 珍し く , 目下 その 原因 に つい て 考 完 中 


で ある O 





118. 腹水 中 に 腫瘍 組織 状 微 小結 節 (性 瘍 細胞 コロ ニー 
を 作る 腹水 腫瘍 (腹水 内 大 ?) に つい て 
渡辺 文 友 , 東 縁 (長崎 大 学 医学 部 家畜 医学 研究 所 ) 

A New Rat Ascites Tumor Showing Fragments with Histoid 


Structure in the Ascites Fluid 
FUMITOMO WATANABE, MIDORI HIGASHI 


FEHATIAAAK RR PER LES y MAF AF Ver REED (クッ ペル 細胞 ま 
た は BME A RAG) の 増殖 を 基礎 と し て 発生 し た チ ス チッ ェ ルク ス 腫 瘍 (AK, endo- 
thelioma-Curtis, ?) より 自然 に 生じ た 腫瘍 性 腹水 を 累代 移植 し て (現在 30 ft) 新しい 腹水 
腫瘍 の 一 統 を 得 た 。 本 腹水 腫瘍 の 病理 組織 学 的 な ら び に 細胞 学 的 特徴 は 1) 原発 腫瘍 組織 : 
生き た 幼虫 体 の 周囲 に 次 性 に 増殖 し た 腫瘍 組織 は , 肝 組 織 に 隣接 し た 部 分 に 不 規則 な 核 の 多 
核 巨 細 胞 を は な は だ 多数 含み , 全体 と し て 内 度 細胞 状 小 細 胞 を 光 夢 性 に 交え た , 多 型 性 の 強い 
PACA AMOR, 一 部 は 繊維 肉腫 杖 で ある 。 な お , 部 分 的 に 充血 拡大 し た 毛細 管 が は な 
は だ し く 和 密集 増生 し て 血管 腫 状 を 呈し , その 毛細 管 壁 ( 小 血液 腔 壁 ) は 腫瘍 細胞 の みか ら な る 
も の , 腫瘍 細胞 と 内 皮 細 胞 よ りな る も の , 内 度 細胞 の み の 3 つ に 区 別 で きる 。 2) 腹水 腫瘍 芽 
(ascites tumor bud); 腫瘍 組織 内 に は 内 側 か ら 始 まっ た 広汎 な 壊死 巣 が あり , 周囲 に 毛細 管 
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の 充血 お よび 組織 内 出血 が 存在 し , これ に 接する 部 分 の 腫瘍 細胞 の 細胞 質 連 絡 が 次 第 に 僅少 と 
な り , 終 に は 個々 遊離 し た , 円 形 の 腫瘍 細胞 より な る 群 を 生じ , 一 見 腹水 腫瘍 非 と も いえ る 所 
見 で , 部 位 に よっ て は , この 細胞 集団 が 充血 を 伴い つつ 腫瘍 表面 に まで 達し て いる 。 か か る 部 
分 に お いて は , 孤立 し た 自由 細胞 の 革 縮 , 変性 , 壌 死 は 全く 見 られ な い 。 本 腫瘍 が 原発 組織 に 
お いて すでに 自由 細胞 性 に 増殖 する 能力 を 獲得 し て いる こと を 暗示 する と 考え , これ を 腹水 腫 


GHEE RAT. 3) 原発 腹水 腫瘍 : 腫瘍 原発 テッ ト の 腹水 は 出血 性 で 約 5cc。 多 核 巨 細胞 も 比 
較 的 多い 。 数 個 , 十 数 個 な いし 数 十 個 の 腫瘍 細胞 が 集結 し て いわ ゆる 腫瘍 細胞 コロ ニー を 作 
り , これ か 不 規則 な 形 CAB, BB FARB, EB) の 核 を 有する 自由 細胞 と と も に 多数 


存在 し た 。 4) 移植 動物 の 腹水 中 の 細胞 所 見 (いわ ゆる 腫瘍 細胞 コロ ニー) 原発 腹水 腫瘍 を 
同系 統 の 大 村 系 ラッ ト に 腹腔 内 累代 移植 を 行っ た 結果 は , 出血 性 腹水 中 に 自由 細胞 と と も に 大 
小 の 腫瘍 細胞 コロ ニー が は な は だ 多数 現われ て 来る 。 多 核 細 胞 が 稀 で ある ほか は 細胞 の 性 状 は 
原発 の も の と 同じ 。 か か る コロ は 移植 末期 1-12 日 目 に は 肉眼 で 見 える 程度 まで 成長 
し , 腹水 を 放置 し た 場合 に は 底部 に 沈 汰 する 。 こ れ ら の ュ コロー ニー 内 の 細胞 間 連 絡 は は な は だ 疎 
で ある が , 中 心 部 の 細胞 群 は 腫瘍 組織 状 の 構造 を 示す 。 こ れ は コロ ニー の 中 心 の 圧 の た め に 互 
に 門 合 し つつ 次 第 に 成長 し て 行く こと を 暗示 する 。5) 腫瘍 細胞 の 染色 体 突 起 (chromosomal 
projection) : いずれ の 代 に お いて も 腹水 中 に お ける 腫瘍 細胞 の 休止 核 か ら 染 色 体 の 一 部 分 ( 半 
分 な いし 1/3 程度 ある あい は そ れ 以 下 ) が 突起 と な っ て , 多く は 1 本 と き に 2~4 本 が 核 表 面 か 
ら 細胞 質 内 に 突出 し て いる 。 こ れ を 核 の 染色 体 突 起 と 名 付け た 。 こ れ は 数 えた 全 腹 水腫 瘍 細胞 
DE 20 2 に 見 られ た が 一 方 , 小型 細胞 に も 稀 に これ に 類似 の 突起 が 認め られ た 。 か か る 染色 
ARES acetic dahlia 押し 潰し 法 で 観察 され る が , 休止 期 の 前 の 分 裂 過程 の 産物 で ある か 
か る 染色 体 突 起 は 次 回 の 前 中 期 に お いて 突起 に 続く 核 内 の 染色 体 の 部 分 が 現われ て 一 つの 完全 
な 染色 体 と な っ て 縦 裂 が 起き て くる 如く で ある 。 な お か か る 細胞 の 中 期 に お いて は 特に 長い 染 
色 体 (2~3 ffi ?) また は 核 板 か ら 少 し く 脱 落し た 染色 体 が 見 られ , これ が 娘 細 胞 の 休止 核 に お 

色 体 突起 と な っ て 現われ る 場合 が 考慮 され る 。 こ の 染色 体 突 起 は 休止 核 中 に ゃ も 染色体 が 
存在 する こと を 物語 る 。 6) 染色 体 数 : 本 腹水 腫瘍 細胞 の 染色 体 数 は 分 裂 中 期 139 個 の 細胞 鈴 
察 で は 71 に mode が あり , 一 方 同時 に 観察 し た 小型 細胞 で は , 42 に mode が ある 。71 を 
mode と する 腫瘍 細胞 に は 特に 長い 染色 体 が 1~2 A, 中 位 長い も の が 4~6 KHSOMBT 


ある 。 各 中 期 核 板 に よっ て 染色 体 の 数 お よび 形 に は いろ いろ な 変化 が 見 られ た 。 染色 体 数 の 
mode 71 の 出現 に 対し て チ ス チッ ェ ル クス 糧 壁 の 組織 発生 か ら 考 察する と 2 倍 体 (42) OAK 


細胞 が 内 方 に 向っ て 連続 的 に 増殖 する に 従い 核 の 容積 を 増し つい に は 4 倍 体 (84) の 内 度 細胞 
(この と き に は 多く は 腫瘍 細胞 状 と な る ) に 変化 する 所 見 が し ば し ば 見 られ る が , か く 2 倍 体 か 
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119. 人 悪性 腫瘍 の 二 養 並び に 移植 に 関す る 研究 
佐藤 博 , 安村 美 博 , RRS 


Study on Tissue Culture and Hetero-Transplantation of Human Neoplasms 
IMORIMITU OHNISHI, HAJIME NINOMIYA, YASUMASA HONMA, SACHIMA INOUE, 
YOuJI IWASAKI, HIROSHI SATO, YOSHIHIRO YASUMURA, TUGUO KUWADA 
(Nakayama’s Surg. Dept., School of Med., Chiba University) 

(Dept. of Bacteriology, School of Med., Chiba Unibersity) 


The authors have been studying for the past three years on tissue culture and 
transplantation of human malignant tumors to animals. The final result of tissue 
culture of human tumors succeeded in 20 out of 22 cases. Materials of tissue 
culture were 6 esophageal cancers, 12 gastric cancers, 2 sarcomas, and 1 each of 
cancer of the thyroid gland and the upper jaw. However, the replicate tissue 
culture method by trypsin presented extremely poor result compared with the cul- 
ture incubated in the chicken plasma-clot. Multiplication of epithelial cells was 
not seen in any of the above mentioned cases after subculture, in the period of 
the third generation (in the fourth week after the initial culture) only overgrowth 
of connective tissues being observed. Materials of transplantation were 11 
esophageal cancers, 13 gastric cancers, 2 breast cancers, 1 each of ileocoecal 
cancer, ovarian cancer, cervical cancer and bone tumor. Histological findings 
of the above were 14 adenomatous cancers, 6 epithelial cancers, 8 carcinoma 
simplex, 1 each gelatinous cancer and chondroma. TransplantationS were per- 
formed to rats and hamsters which underwent X-ray treatments and cortisone 
injections. Chests and abdominal walls were chosen for the transplantation sites 
of the animal body. Proliferation of tumor tissue in the animal body was found 
during Ist to 4th weeks and the remaining rate of tumor tissue was gradually 
diminished ; 78.5% in Ist week, 71.424 in 2nd week, 71.424 in 2nd week, 50.0% in 
3rd week and 21.423 in 4th week. The histological characters remained exactly 
the same as the original tumors, but the tumor tissue gradually underwent 
regressive alteration. Growing of the transplanted tumors was seen in only one 
case where they could be subcultured for three generations but became smaller 
on the 58th day. On the other hand, the Takizawa sarcomas (induced by injections 
of levulose) were transplanted to the animals with or without cortisone treatment. 
Growing of the sarcomas was more remarkable in rats treated with cortisone 
than in those untreated, while there was no considerable difference of growing 
among hamsters regardless of cortisone treatment, but the histological findings 
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of the transplanted sarcoma in the hamsters treated with cortisone suggested it 
to be full of vigour. 


120. ASIF ODFE XID 新 し ぃ 9 系 の 樹立 
吉田 富 三 , 小田 島 成 和 , 倉田 当 助 , 中 村 久 也 , 五 十 子 弥 大 , 井 阪 英彦 , 石沢 敏子 


Studies on the Ascites Hepatoma (XII).* Report on Establishment 
of Nine Further Transplant Strains 


TOMIZO YOSHIDA, SHIGEYOSHI ODASHIMA, TOSUKE KURATA, KyuyA NAKAMURA, 
YAHIRO IRAKO, HIDEHIKO ISAKA, TOSHIKO ISHIZAWA 


(The Medical Institute of Sasaki Foundation, Tokyo) 


The ascites hepatoma is prepared by ascitic conversion of azodye-induced 
hepatomas of the rat. For the conversion the intraperitoneal transplantation with 
the following two materials of the primary tumor animals are employed: 1) The 
spontaneous ascites which contains suspended free tumor cells and/or clusters of 
tumor cells. 2) The minced tumor tissue. 

Five hundred and forty rats (Japanese common albino) were fed 0.0622 butter 
yellow for this experiment. Among 169 animals in which the primary liver 
carcinomas developed within 175-340 days after the begining of the feeding, 39 
presented the spontaneous tumor ascites. Trying to transplant these ascites, 4 
different strains of the ascites hepatoma, i.e., AH 322, 364, 414, and 423, and 4 


other strains in solid form were established. The transformation of those 4 solid 


Table 1. Nine Strains of the Ascites Hepatoma 


Survival days 


Strain | Initiated in | Genera- | Number of ya Median Established by 
- Animal. Takes の (min.-max.) 
99 Jul. 1956 9-61 137 127 92.7 15 (7-92) S. Odashima 
322 | Jan. 1957 1-26 58 34 58.6 19 (9-86) S. Odashima 
114 Jan. 1957 1-18 47 37 78.7 22 (10-98) S. Odashima 
21 Feb. 1957 1-18 39 28 72.8 13 (6-21) T. Kurata 
318 Feb. 1957 1-19 61 48 78.7 11 (7-55) K. Nakamura 
364 Feb. 1957 1-21 68 60 88.3 11 (7-70) S. Odashima 
423 | Feb. 1957 1-24 58 27 16.5 38 (6-105) S. Odashima 
13 Mar. 1957 1-28 54 52 96.3 7 (5-19) T. Kurata 
Y. Irako 


62 | Mar. 1957 1-6 19 14 73.7 24 (13-114) 


* This investigation was supported by Grant CY-2799 from the National Cancer Institute, 
NIH, U.S. Public Health Service. 
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tumors into ascitic form was in vain throughout 7 tranfer gererations. 
On the other hand, the ascitic conversion with solid primary tumors was tried 
In 3 of these cases successful 


in 72 cases, and 23 showed positive “takes.” 


ascitic conversion resulted in the first transplantations. They are strains AH 21, 
62, and 318, of the ascites hepatoma. The other 20 solid tumors were employed 
to repeat the procedures for ascitic conversion, and 2 further ascites hepatomas, 
i.e., AH 13 and 99, were produced in this way. The former strain started from 
the second generation of serial transfers and the latter from the 8th generation. 
and Clusters of Various Sizes 


Table 2. Percentage of Single Cells 


in the Nine New Strains of the Ascites Hepatom 





Cluster of 











Strain Single cell 2-4 5-10 11-50 more than 
cells cells cells 50 cells 
13 99.8 Oe 0 0 0 
21 8.8 34.5 29.7 25.0 6.2 
62 7.2 8.6 3.5 17,7 3.6 
99 5.2 18.0 11.4 49.6 15. 6 
315 5:5 14.8 9.4 26.9 44.0 
322 N 13 8.0 52.0 19. 6 
364 38.3 28. 14.0 13.2 6.5 
114 12.8 18.3 5 OF 0 
124 36.4 25.4 14.7 17.8 5.6 
Table 3. The History of the Original Animals 
Day sof | Dosis of | Days of Infiltration 4 
ae ‘ 2 SS e imary ee? Spontaneous 
Strain | Sex D.A.B. en Experi- The Prir ary & p 
Feeding | (mg) ment Tumor Metastasis Ascites 
AH 13 210 1269 306 Multiple, bean-sized Omentum Tumor cell (—) 
AH 21 f 232 1392 232 Several bean-sized, Omentum | Tumor cell (—) 
massıve 
AH 62 210 126 337 er bean-sizd, Omentum , Tumor cell (—) 
soft, 
2 , ウム “or ? も 1 Ca: 3cc. 
AH 99 f 120 72 197 Multiple, varioussizee Omentum Tumor cell (+) 
AH 318 m. 210 1260 331 I. Lob., eran meet. Omentum, Tumor cell (—) 
massive, . OD., 
walnut-sized, medul- Lung 
lar, 
AH 322 | m 210 1269 317 A hen’s egg-sized tu- Qmentum, ca. 20cc. 
mor of conglomerate ・ IT 
Gaile, Diaphragm Tumor cell (++) 
AH 364 n. 210 1269 317 I. Lob., bean-sized, Omentum ea: Sec. 
4 { massive IV. Lob., . ’ Tumor cell (++ 
walnut-sized, Diaphragm ) 
, ウン 4 . 1 1 . ca. 30cc. 
AH 414 m. 199 1140 7 Multiple, ricegrain- Omentum Dia- (@- : - 
3 a , sized, phragm, Lung Tumor cell (##) 
AH 423 f. 160 960 261 IV. Lob., walnut-sizd, Omentum, ca. 25cc. 


soft 


Diaphragm 


Tumor cell (+) 














The conversion of the remaining 18 solids were unsuccessful throughout 7 trans- 
plant generations. 

Nine transplant strains of the ascites hepatoma have thus been established and 
being kept for comparative studies. Growth characteristics such as growth tempo 
and rate of transplantation as well as frequency of various sized clusters of each 
strain showed significant differences as shown in Tables 1 and 2. The history of 
the original animals of these 9 tumor strains is briefiy described in Table 3. 
Furthermore, solid tumor nodules developed in the peritoneal tissues of animals 
bearing the ascites hepatoma were examined histopathologically and compared 
with the original tumors in each strain. In cases the original tumors served for 
the ascitic conversion, the rest of the nodules, as a rule, was used for this 


examinations. Findings obtained so far are summarized in Table IV. 


Table 4. Histologic Classification of Tumors Developed in Original 
and Transplanted Animals of 9 Ascites Hepatoma Strains 


Solid Nadulee of the Ascites Hepatoma of 





| | 
Strain | Primary Tumors | First Transfer Latest Transfer 
| | Generation Generation 
13 A+B B+D D 
21 \+B A D (+A) 
62 A+C A+C \ 
99 A+B+C C+ Rhabdo sarcoma D 
18 BE D (+B) D (+B) 
22 A+B D (+A) D (+A) 
364 A D (+C) D 
4114 A+A+C D (+A+B) D 
423 A+C D (+A) D 


Types: A: Hepatoma, showing the cordlike arrangement of tumor cells with or 
without blood-filled sinuses as stroma. B: Cholangioma, being characterized by 
glandular and ductlike formations lined with mucus-secreting tumor cells and by ac- 
companying with markedly proliferated connective tissues as stroma. C: Tumors, 
being consisted of tumor cells showing both characteristics of A and B. D: Carcinoma, 
showing solid, irregular nests of tumor cells. 


121. ZRH OW GBIF HES HY 38 
多久 島 順 次 , 永井 清和 (大 阪 大 学 医学 部 第 二 病 理学 教室 ) 
Histopatkulogical Observations on Transplanted Experimental Tumors 
JuNJI TAKUSHIMA, KIYOKAZU NAGAI 


+B WE Res a" ビュ Le eee eee * RE: Ser gan Harn ZN HABE In 
EMIS +AR, EHOHHERFTIBHLT, 腫瘍 細胞 の 分 像 増殖 な いし 
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変性 , 間 質 組織 お よび 周囲 組織 , 炎症 性 細胞 反応 の 変化 を 比較 検討 し , 腫瘍 浸潤 と 生体 の 防 狼 





機転 を 形態 学 的 に 比較 観 守 し た 。 す な わ ち CROCKER sarcoma (C), BASHFORD carcinoma 
(B), EHRLICH carcinoma (E), WALKER carcinosarcoma (W) を 前 三 者 は dd-S 系 二 十 


2 時間, 1 日 , 2 日 , 3 日 , 54, 


t.E3 nace げ 


Wistar 系 白 旋 の 背部 皮下! 






7 日 , 10 日 , 14 日 目 に 層 殺 し , 1 し て 10 2 ホル マリ ン , アル ュー ル 天 定 


A, マロ リー 染色 。 ズ ダ ン 





を 施し ,。 へ マト キシ リン ・ エ オジ ン 近 色 , PAS 染色 , 嗜 銀 繊 維 





IV お よび ニー ル 青 に よる 有 代表 例 に つい て は Champy 固定 後 , HErDENHAIN の 鉄 


へ ピコ リー 


bey 


an ae cng Digs ーー 
TREY VY ES 終 粒 体 染色 , オス ミウ ム 酸 民 
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B< PAS Caste) FRETS) 


LL. 12 


% 12 時 間 で は 中 心 部 変性 壊死 
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を 始め る よう に な る CG, Ee で は 腫瘍 か ら ヵ か な り は な れ た 血 


Li か が 見 られ , Ze ト に : 





関し た C の 腫瘍 細胞 に 





組織 液 中 に 浮遊 し た 感 が ある 。 ま た その 部 で は 一 部 腫瘍 細 胞 中 に 異物 が 見 られ 信 喰 能 を 有する 
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ょ うに 思わ れる 。 一 般 に は (B, W, E) 腫瘍 増殖 は 深部 に 向っ て 駐 盛 で ある が , C は 表面 に 向 
っ て も 増殖 著しく と き に は 表 度 を 破っ て 露出 する こと が ある 。 こ の よう な と き に は 例外 な く 混 
RUE TER ED, 周囲 に は 再び 多核 球 浸潤 が 強く な る 。 興味 ある の は 表 皮 上 層 が 伸 
び て き て 腫瘍 の 被膜 内 を 従う こと で , 同時 に 健康 部 に も 表 度 の 増生 か あり , 真 度 内 に 侵入 し て 
きる が , これ は 反応 性 の 増殖 の みみ と は 解 し 難い よう で ある 。 

方 問 質 反応 と し て は , B は 腫瘍 細胞 が 細胞 巣 を 形成 し , < 


いる の を ! 

間 質 は 主として 結 締 織 の 弱い 

繊維 形成 を 示す が 一 般 に 血管 に 芝 し く , GE で は 間 質 は 被膜 

る こと が 多い 。 W で は 間 質 形成 は 全く 不 規 則 で 血管 形成 は C 

銀 繊維 の 性 質 は C は 増殖 中 期 で は 太い し 濃 染 する が , 末期 で は 一 般 に 細く な り 腫 瘍 細胞 と か 
り 密 接 な 関係 を 有する よう で あり , E で は 初期 に わずか に 嗜 銀 繊維 る 


と の 
と 平行 し て 同心 円 状 に 形成 され 
と 


と も に か な り 明 瞭 で ある 。 oe 


ETL FEN 7 > Lit te 
EM wakd SDs, 増殖 が 


進む に つれ て 乏しく な り 細 胞 と の 関係 は ほとん ど 認 め ら れ な い 。B で は 細胞 巣 を 取り 囲ん で や 


R > 曲 7 4. ot ムロ SH tt Tr rt ae) MATa por Me T t4itnt 2 1 
KAA, W は 濃 染 する 嗜 銀 繊 維 の 形成 が 大 で あり , 増殖 に 伴っ て 増加 する い 
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thro li Ale db TACIT & ORLA Ra 10000 当り ) 


MH MG 変性 壌 死 部 で は 断裂 が 見 られ 
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(6~10) |(11 以 上) 





る 。 ま た 増殖 は 抵抗 の 弱い と 思わ れる 脂肪 組 
織 ま た は 末 栓 神経 周囲 に 進み や すい が , PK C | 10 日 目 499 202 13 

も Zi りつ B | 14 日 目 263 97 10 
形成 の 程度 は 同一 腫瘍 で も 場所 に より 変動 が en Po 


ある 。 増殖 の 程度 を 見 る た め に 腫瘍 細胞 一 万 E | 10HH| 346 83 
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個 に つい て の 細胞 分 裂 数 を 見 る に 表 の 如く 


PALF b GS TER, 殊 に 周辺 部 に 著しい こと を 認め た 。 (本 研究 腫瘍 供与 





は 塩野 義 製薬 研究 室 峰 下 博士 より 受け た も の で ある ) 








XI. 発 冶 Carcinogenesis 


122. 濃厚 還元 性 糖 液 殊 に 妻 芽 糖 液 に よる 二 十 日 伺 に お ける 
Mo 並び に 江 厚 精液 の 結合 織 細 胞 の 肉腫 性 
曽 殖 作 用 に 対す る ATP の 影響 に つい て 
滝沢 延 次 郎 , KB 浩 , 林 B (千葉 大 学 医 





Experimental Production of Sarcoma in Mice with Administration of 
Reducing Saccharides, Especially Maltose, and Some Effects of 
Adenosine Triphosphate on the Sarcomatous Proliferation of 
Fibroblast Induced by Injection of Reducing Sacchanides. 
NOBUJIRO TAKIZAWA, HIROSHI OOGUSHI, YUTAKA HAYASHI 


っ れ わ れ は 従来 濃厚 糖 液 の 直接 作用 に よる 肉腫 発生 実験 に つい て 研究 を 続け て お る か 今回 は 


SLC LCE, MSIE LT mannite に つい て 次 の 実験 を 行っ た 。 RATE THT 


ある 麦芽 糖 と 非 選 元 性 の mannite と を 各 252 溶 液 と し これ を 幼 若 な 雑 系 二 十 日 販 (体重 13g 


Wk) OF 20 匹 宛 に 毎日 1 回 0.5cc 宛 背 腰 部 の 皮下 に 注射 を 繰り 返し , RRS 413 AE 








mannite は 650 日 まで 観 窒 し た 。 実験 結果 と し て は まず これ ら の 両 注射 群 で の 二 十 日 
で 20g と な り , 約 4-6 ヵ月 後に は 25-308 と な 
従っ て 注射 の 種類 の 差 に よる 体重 増加 へ の 影響 
PL 位 に お ける 皮下 組織 の 肥厚 は 才 芽 槽 注射 群 で は 剛 


00 日 頃 よ り 認 め ら れ , mannite 注射 群 で は 軽度 に 見 られ る の み で ある 。 Ä 


1 織 学 的 に は 才 


rat RE ms 日 日 カム ーー ) 了 を E Ash ome ws . lien) “ 
注射 群 で は 開始 後 60 日 で は 結合 織 細 胞 の 軽度 の 増生 が 見 られ , mannite ERR 


れ に 反し , 結合 織 細 胞 の 変性 姜 科 が あり , 開始 後 100 日 で は 才 芽 糖 注射 群 で は 結合 織 細 胞 の 増 





体内 に pyronine 陽性 の 吾 粒 状 物 が 出現 し , mannite 注射 群 で は 結 


RATIO BMD A, これ に 伴い 結合 織 線 維 の 硝子 化 が 見 られ る , か か る 傾向 は 注射 日 数 の 


も の に 著 明 の も の が 多く , 250 日 以上 生存 し た も の で は 麦芽 柱 射 群 で は 核 の 分 裂 像 お よ 


pyronine 際 性 の 吾 粒 状 物 を 有する 細胞 が 多数 出現 し 異型 増殖 と 考え られ る 像 を 認め た 


mannite 注射 鐘 で は 結合 織 の 硝子 化 が 著 明 と な る , そし て 350 AULD OD CKY BIER 





欠 形 組 胞 肉 種 の 発生 を 見 た (注射 日 数 350 日 ) 。 これ に 対し mannite 注射 群 で は 
日 以上 に な る も $ も 肉腫 の 発生 を 見 な い 。 すなわち RIM FRIES RE TI 注射 日 数 の 増 


J ー + 自立 7 tr m HA, LEI Jr] “yr に em — レヒ 
と も に 注射 部 の 皮下 結合 織 細 胞 の 増生 , FMI, さら に 肉腫 の 発生 と な り , IERTCH 
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mannite 注射 群 で は 注射 日 数 の 増加 と と も に 放 下 結合 織 の 硝子 化 が 強く な り , 肉腫 の 発生 を 
見 な か っ た 。 次 に 本 類 の 結合 織 細 胞 内 に お ける 新陳代謝 を 促進 する こと に よる 影響 を 検 す る た 

HAE L UC 25° HER, PERE, 麦芽糖 液 各 0.6cc 中 に adenosine triphosphate 
(ATP) 0.7mg を 加え さら に 1/800 mol の 割 に 塩化 マグ ネン シン ウム を 加え だ た 。 な お 各 糖 液 単独 
塩化 マグ ネ シ ウ ム 加 ) OFF, お よび 生理 的 食塩 水 士 ATP 十 塩化 マゲ ネン シウム の 群 を 対照 と し 


T 2 回 注射 し , 5, 10, 30 分 , 1, 





た 。 こ れ ら を 体重 15g 前 後 の 雑 系 二 


2, 4, 8, 10, 24 時 間 後 に つい て そ 6 
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て それ それ 4 Levee Fi 


LM +ATP 群 で は 注 中 


Ya FAR) 





Pappenheim 4f CHET 2ZBERHAL, 核 も 椿 円 形 に 腫 大 し その 核分裂 像 が 散在 性 に 認め 





れる 。 以 と も に 細胞 増殖 が 続き 注射 後 1 時 間 で 概 SEIS 
っ > Wes BEL 。 る HGT hy) ・ 日 ML By po a ny > ロゴ ュー SE A 
は と ん と 見 す 。 efi 大 し た 細胞 内 に は pyronine by EER i Hs SS HN する Ei] ea Bes PP CU ト 結 = 
IN Fil Ma) 1 ) 
fax の 分 像 像 は 2 時 間 ま で は 認め られ る が 4, 8 REG 





像 は 乏しい 。 さ ら に 10 HRCA OBR MRT 2. 


HE CH SAT, 8 時 間 で は 相 連 絡 し た 細胞 群 か 散在 性 に 認め られ , 16 時 間 後 に お いて も 腫 服 





の 程度 は 同時 間 の 衛 攻 糖 群 よ り 著 し く , 24 EHI ER 


Aa y+ 


ML) ュー テン ーー > 208°, th. BA 
E に 存する が 1 時 間 よ り 8 時 間 で 









g 胞 変性 が 見 られ る 。 ま た 藤 糖 
と 
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時 間 で は 分 裂 像 が 明らか で あり , 2 時 
が 認め られ る 。 生理 的 食塩 水 十 ATP 群 で は 注射 俊 5 分 よ ! 
HD KI) me 像 が 見 られ 分 裂 は Ar > Cd HES DS 30 4 VA 2 4,8 


CHA, Unna-Pappenheim % f4 Cix—#HicHA RM! 
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senha ょ 結合 織 の 変性 硝子 化 が 起り 肉腫 の 発生 を 見 な か っ た が 今回 


$ 選 元 性 麦芽 糖 で 異型 増殖 や 肉腫 発生 を 見 た が 非 選 元 性 mannite で は 500 日 以上 で も 肉腫 
の 発生 を 見 な か っ た 。 こ れ ら の 点 を 総合 する と , これ ら の 還元 性 糖類 が 結合 織 細 胞 の 肉腫 性 増 
を 起す こと に は その 細胞 内 に お ける 糖 の 新陳代謝 の 促進 と 密接 な 関係 が か ある こと が 考え ら 


れ , 非 選 元 性 の 藤 糖 が 肉腫 性 増殖 を 起 さ な い の は 攻 糖 が この 細胞 内 に お ける 糖 の 新陳代謝 を 促 


ly» co 


進 し 難い こと と 関連 性 が ある と 考え られ る (文部 省 科 学研 究 費 に よる ) 


IAL に に 





123. ジメチル アミ ノア ゾ ベ ン で ゼン (DAB 投与 の 販 肝 臓 蛋 白 と 


該 色 素 の 化合 結合 の 仁 質 に つい て 
寺山 2, 草間 鹿 一 


Chemical Nature of Binding of Aminoazo Dye with Proteins of 
Rats Liver fed DAB. 
HIROSHI TERAYAMA, KEIICHI KUSAMA 


(Department of Chemistry, Faculty of Science, University of Tokyo) 


The chemical nature of the binding of carcinogenic aminoazo dye metabolites 
and liver proteins has not been elucidated satisfactorily, mainly due to the 
scarcity of the protein bound dye and the difficulty of the purification of the 
so-called ‘‘ polar dye’’ which is only liberated in the extractable form after the 
hydrolysis of the dye bound liver proteins. Miller et al. first assumed the 
4-amino group binding in the aminoazo dye with tyrosine and histidine residues 
of the protein through a Mannich type of reaction mechanism, but recently they 
switched to an idea to assume 2 (or 6) position binding, although the latter 
hypothesis seems to be not completely convincing yet. SH group of cysteine 
and OH group of tyrosine have also been considered responsible for the binding 
by other people. In order to investigate the chemical and biochemical aspect of 
the carcinogensis, we have studied first of all the isolation and purification of 
the polar dye from rat liver fed DAB. 

I. Preparation of Polar Dye from DAB fed Rat Livers. The livers of rats 
fed DAB for one month were homogenized with Waring blendor in the presence 
of equal volume of water. The homogenate was mixed with equal volume of 
methanol and then heated in a bath. The coagulated proteins were separated, 
washed, dried, and defatted. The defatted powder was hydrolysed by Streptomyces 
griseus protease, followed by washing with benzene or petroleum ether to remove 
a trace of non-polar dye. The polar dye was extracted with n-butanol. The 
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butanol was evaporated under reduced pressure and the residue was dissolved in 
N HCl. The pink solution was subjected to the IRC-50 (H-form) chromatography. 
The 6024 alcohol was used to elute the polar dye after washing the column with 
N HCl, water and 30% alcohol. The polar dyes were eluted mainly in two bands; 
Fr. 2 and Fr. 3. Each fraction was treated with N H,SO, in a boiling water 
bath for a few hours. Then the solution was subjected to IRC-50 chromato- 
graphy. After washing and eluting in the same way as described above, the 
6024 alcohol eluate was subjected to the chromatography using HCl pretreated 
Brockmann alumina. It was then eluted with water. The polar dye thus 
obtained showed no fluorescence and similar absorption spectra with the synthetic 
polar dye. 

II. Preparation of Synthetic Polar Dye. Primary and secondary amino 
groups of aminoazo dye were introduced to the aromatic amino acids via 
methylene bridge due to the formaldehyde added in the reaction mixture. Among 
the dyes tested, AB (aminoazobenzene) and MAB (monomethyl aminoazobenzene) 
were reactive, but not DAB. As to the amino acids, only aromatic amino acids 
gave the products. The Mannich products from His and Try, however, were 
shown to be rather labile compared to those from Tyr, especially in acidic solution. 
Since the reaction product derived from free amino acids and AB was a mixture 
of various side-reaction products, the repeated chromatographic procedures were 
necessary to separate a product which behaved similarly with the natural polar 
dye. 

In order to avoid the complexity of the Mannich reaction from free amino 
acids, the use of certain proteins seems to be favorable because of the masking of 
amino groups of aromatic amino acids in peptide chains. The aminoazo dye 
bound albumine thus prepared was hydrolysed with the enzyme in the same 
way as described above. The synthetic aminoazo dye bound Tyr polar dye thus 
prepared and fractionated showed very similar characteristics with the natural 
polar dye. 

III. Properties of Aminoazo Dyes and Polar Dyes. Various properties of 
aminoazo dyes and polar dyes are compared in Table 1. The natural polar dyes 
as well as synthetic AB-Tyr polar dyes showed strongly positive reaction against 
Folin-Ciocalteau’s phenol reagent. The molar ratio of the dye moiety to Tyr 
residue calculated tentatively as measured by using Tyr and DAB as the 
standards on the colorimetric assays was 0.5 for the natural polar dye prepared 
from rat liver, while the values of 0.5 and 1 were found with the synthetic 
polar dyes. 

The experimental results obtained so far seem likely to support the assumed 
chemical structure of the natural polar dye as expressed in the following form: 
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e. sol. insol. 
sol. sol. insol. 


R OH 


dee >-N=N- く ぐー \-N-CH,-/Y 
WY 
CH, HL 


COOH 


Some Properties of Aminoazo Dyes and Polar Dyes 
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pKa’ (apparent dissociation constants) was measured from the 昌和 


change observed at the absorption maximum of the Q band (520-500mz) 


(M): Millers et al. (B): Badger et al. (T & &): 
(文部 
Mt 議 
SMF: 合成 的 に polar-dye wo, AB, また は MAB を 用 いる と 
不可 能 と され た それ は その 化 構造 上 の こよ る も の で す 
寺山 2:4 に polar dye を 作る 場合 
D-N=N-Or NE 
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4icvicg T6130 H : ホル マリ ン と 反応 し て 芳香 族 ア ミノ 
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124. p-Dimethylaminoazobenzene の 生体 内 分 解 に 関す る 研究 
佐藤 寿 昌 , THA. 伊東 信行 , 吉岡 俊 一 


Further Studies on the Destruction of p-Dimethylaminoazobenzene 
by Surving Liver Slices and Intestinal Bacterial Flora in Rat 
HISAMASA SATO, KUNIMICHI ICHIBA, NOBUYUKI ITO, SHUNICHI YOSHIOKA 
(Departmest of Pathology, Nara Medical College) 


We have previously reported that p-Dimethylaminoazobenzene (DAB) was 
destroyed by the surviving rat liver slices and the intestinal bacterial flora of 
the rat in vitro. In our present study we have investigated on the DAB-destroy- 
ing ability of the rat liver slices loaded with carbon granules, Trypanblue and 
Na-carmine during 48 hours after injection of the dyes, and on the identification 
of the DAB-destroying bacteria. 

I) Participation of Kupffer cells in the destruction of DAB in rat liver slices. 
Hybrid albino rats, weighing 100-200g., were used in this experiment. Each rat 
was loaded with an intraperitoneal injection of 10cc./kg. of body weights of 3 per 
cent India ink, 1 per cent Trypan-blue, or the mixture of 3 per cent India ink 
and 0.08 per cent Na-carmine. After certain hours (3, 6, 9, 12, 18, 24 or 48 hours), 
they were sacrificed by decapitation. The livers were transfered to Krebs-Ringer 
solution and after they were cut into slices, 200 mg of them were suspended in 
20 cc of Krebs-Ringer solution saturated with DAB and were shaken in the water- 
bath at 37.5°C., while supplying oxygen, for 30 minutes. After that the solution 
was boiled, to which 2cr of 25 per cent alcohol-HCl was added. Then the color 
of this solution was measured with Beckman type spectrophotometer. 

Results. (a) The DAB-destroying ability of the surviving rat liver slices 
loaded with carbon granules was lowest after 6 hours from injection and ap- 
proached the control level after 18 hours, and the level of ability lasted up to 24 
hours after injection, and after that the ability was gradually weakened. (b) In 
the cases of the slices loaded with Trypan-blue, the ability was accelerated slightly 
after 3 hours from injection, and was kept weak during 6 to 12 hours, and 
gradually rising again, it approached the control level after 24 hours, and after 
that this ability was similarly weakened as in the cases of carbon granules. (c) 
With the mixture of two dyes the destroying ability was highest after 9 to 12 
hours from injection, and lowest after 18 hours, and after that it was gradually 
brought nearer to the control level, but after 18 hours the DAB-destroying ability 
was lower than that in either of the former two groups. 

The relationship between the destruction of DAB by rat liver slices loaded with 
carbon granules and the histological findings of its liver specimen showed the 
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tendency that the larger the number of Kupffer cells storing carbon granules 
was the lower the DAB-destroying ability became. However, after 9 hours from 
injection, the rat liver slices loaded with mixture of India ink and Na- 
carmine had large number of Kupffer cells storing carbon granules and showed 
the highest DAB-destroying ability. None of the previous studies seems to explain 
the above tendency. The DAB-destroying ability was accelerated by the rat liver 
slices loaded with Na-carmine alone. Therefore that tendency may have been 
generated by Na-carmine. The DAB-destroying ability of the rat liver slices 
varies according to the kind of dyes with which they are loaded, India ink, 
Trypan-blue, or the mixture of India ink and Na-carmine. Above all each dye 
marked the difference of ability in destroying DAB during 18 hours from the 
injection. The fact that DAB-destroying ability is temporally accelerated (9-12 
hours in the former and 3 hours in the latter) especially when Kupffer cells are 
loaded with mixture of India ink and Na-carmine or with Trypan-blue, make us 
think that time consideration may be necessary in loading Kupffer cells with such 
chemical substances as Carmine or Trypan-blue. During 48 hours from the 
injection, the DAB-destroying ability seems to gradually regain its normal level 
through fluctuating intensity, as is seen in this and the previous reports of ours. 

II) Destruction of DAB by the intestinal bacterial flora in rat. The feces of 
hybrid albino rats were aseptically collected by pressing their abdomen. These 
feces were emulsified with 0.9 per cent NaCl solution. DAB-broth (30r./10 cc.) 
containing lcc. of emulsified solution was cultured for 24 hours at 37°C. There- 
after, 25 per cent HCl was added to this DAB-broth, but the broth did not turn 
red. This fact shows the presence of DAB-destroying bacteria in the feces of 
each rat. In order to isolate these bacteria in rats feces the plate of neutral agar 
had been prepared. Then, several kinds of colonies were collected from the plate. 
The bacteria in each colony were planted in DAB-broth. We obtained several 
colonies of powerful DAB-destroying bacteria. Those powerful DAB-destroying 
bacteria were Gram-positive, nonmotile and resembled Streptococcus. This 
microorganism has been identified as Streptococcus fecalis through bacteriological 
examinations. Gram negative bacilli showed lower DAB-destroying ability. The 
microorganism having lower DAB-destroying ability has been identified as 
Escherichia coli I type by Kligler’s comfirmatory medium and Imvec system. 
By the same method, the DAB-destroying bacteria were made to act on o-Amino- 
azotoluole, Methyl orenge, Sudan III and Trypanblue. Then they lost their color. 
These bacteria seem to have the characteristic function to cause the reductive 
clevage of the azo-linkage. 

The DAB amount excreted in the feces of the rat in DAB carcinogenesis was 


small. This fact may be the result of the destruction of DAB by Streptococcus 
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fecalis. Similar experiments have been conducted by us on the stationary stage, 
cultural filtrate, and the intracellular substances of the DAB-destroying bacteria. 
(ATFFED— PIS IB ALES PZ XS) 


125. 網 内 系 機能 の DAB 発癌 に およぼす 影響 
RER, 安岡 正輝 , VS +, 渡辺 徹 , 長尾 哲也 , 池田 芳昭 


+ 


Mis JEE TIL. oje PT 
Fel, KeUTFCA T) 





202147 ty 
DIR} 


must, 川井 一 男 (大 阪 大 学 医学 | 





Effect of Reticulo-endothelial System on the Incidence of Liver 
Carcinoma in Rats Fed p-Dimethylaminoazobenzene 
SHUNJIRO AZUMA, MASATERU YASUOKA, TAKASHI SUGIKOTO, TORU WATANABE, 
TETSUYA NAGAO, YOSHITERU IKEDA, YOSHIO SAYAMA, KAZUO KAwal 





: 会 に お いて RUFT trypanblue (LAF T.B. と する ) 









っ て, S け る 網 内 系 細胞 が 著 明 に 増殖 する こと を 認め また DAB 肝 
制 さ れる こと を 発表 し た 。 今回 は その 発癌 抑制 の 機 序 に つい て 以下 の 如き 実 を 得 た の で 


1) IE 吊 ラ yf テ 肝 の 網 内 系 機能 に つい \ We ’ 


ZL $F nl)» デラ = m IE FZ ie hic 2° Tr WHS za. 3 4 << = モー ギド Ss 
谷 種 の 処置 に よっ て ラッ テ 肝 の 網 内 系 機能 が 如何 に 変動 する か を 検 べ る た め に , まず 正常 ラ 





ッ テ 378 匹 に つい て 網 内 系 機能 を 検 へ た の で ある が , その 方 法 と し て は 肝 細 胞 
る 少 い と ころ の Adler-Reimann 氏 の コン ゴー ロー ト 法 を ラッ テ に 適用 せしめ る 如く LER 
u, 東 , 安岡 変 潜 を 用 いた 。 そ の 結果 は ュ ン ゴロ ー ト 係数 (以下 ュ 光 数 と する ) に お い 
を 35 に も ふつ Poisson の 正規 分 布 曲線 を 得 た の で あっ て 正常 の ラッ テ の 約 5022 は ュ 係 数 30- 
39 の 間 に 属 する こと を 認め た 。 また これ ら の っ 係数 の 差異 は 各個 の ラッ テ に お | 


io た 
ー ts 2 


あっ て ある ラッ テ の っ 係数 は 相当 長期 に わた る 測定 に よっ て も ゃ 一定 の 値 を 保持 


2) T.B. 注射 に よる 網 内 系 機能 の 変動 

1% T.B. 溶液 を 体重 150g に つい て 1.0cc 宛 2 週 に 1 回 の 割 で 注射 し た 場合 。 第 1 回 注 
射 に よっ て っ 係数 は 少し も 上昇 す る こと な く 急 速 に 低下 し 始め , 4-5 日 後に 最低 値 を 示す 。 
すなわち 網 内 率 機能 が 最高 に 達し た こと を 示す 。 6 日 目 よ り 次 第 に 上 昇 し て 2 週 後 に は 元 の 値 
に 接近 する が ここ で 第 2 回 の T.B. 注射 に よっ て 再び っ 係数 は 急速 に 低下 し , 第 1 回 注射 の 場 
台 と ほぼ 同様 の 曲線 を 画 く が , TB 注射 を 重ね る 毎 に ュ 係 数 の 低下 度 は 洒 次 少く な る 。 か くし 


6 週間 に お ける 曲線 の 全角 は 一 相性 の 波状 を 示し 対照 に 比 し て 常に 網 内 系 機 能 の 大 進 
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注射 は ラッ テ の 網 内 系 機能 を 常に 元 進 状態 に 保 た し め る こと 


E 明 し た の で ある が か が, さら に DAB 食 を 与え て TB を 注射 し た 場合 の っ 係数 を 前 巡 






中 
( 
ou 


く し て 追求 し た 場合 は , TB の 第 1 回 注射 に よっ て っ 係数 は 速 か に 低下 し や は り 
取 低 に 達する が , CORKPCLALT 2 週 後 に は 元 の 値 よ りや や 上 昇 す る 。 し か し DAB 食 


/ 


上 較 し た 場合 は T.B. すし た 群 は 常に 高い 網 内 系 機能 を 保持 する こと が 認め 





4) 綱 内 系 が DAB 代謝 に 与え る 影 軍 








高い こと を 認め た 。 ま た TB. SF 


ix 合 ヒナ 。 1. Fy ] 2» チェ > > 0.1) 2&1 >> ンー = 田 ) 一 N >) > Yi] 5 
Behe @w LAK LOD b, その 答 点 に お い T わ れ た DAB 浴 流 の 結果 に お いて も や は り 網 内 





IEA 


を 認め た 。 こ の 実験 は 
た その 機能 の 元 進 状 態 


123) I.» > 1 2,.HA J る に 
DRAM Ft CLR ” ら か に 物語 る も の で ある と 考え る 








HOM LT T.B. が 抑制 的 に 働く 機 計 の 一 つ は 以上 の 諸 実 験 より 考え られ る 
Ef) WWD < \ と ころ 
で ある 
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MH 議 
森 和雄 : 1) 他 の DAB 発癌 抑制 物質 の 場合 た と えば 肝 粉 飼 与 等 の 際 も 避 様 の 機構 と 考え て よい か 
2) また DAB 発癌 の 感受 性 の よわ い マ ウス 等 で る 網 内 系 機 態 が 高い と 考え て よい か 。 如何 が で し ょ うか 。 
寺山 2: ① Abstract ① に つい て 1000 匹 づ つの 平均 値 と いう の は どう ぅ いう 5 意味 か , 1 匹 に つい て 
値 な の か , 1000 匹 に つい て の 値 な の か 。 © 分 解 量 は どの よう に し て 測 ら れ た か , 単位 は 何 か 。 
AMPH: DAB の 肝臓 内 残存 量 お よび 分 解 量 は どん な 方 法 で 計ら れ た か 。 DAB は 生体 内 で 大 部 分 変化 
を 受け , 脱 メ チル 化 さ れ た も の が HCl 発色 物 と し て 主として 出 て くる と 思う 。 
東 BOM: 森 教授 に :① Cee blue 以外 の 抑制 実験 は 行っ て いな い の て で て 確 答 は で き な い が 。 少 く と 
$ 網 内 系 機能 に 著 明 な 変化 を 与え うる も の で あれ ば 同様 な こと が いえ る と 思う 。⑧ て ウス で は 実験 を 行っ 
* な い の で わか り ま せん 。 
ぎ 山 氏 に : 準 流 後 の 肝 お よび 液 よ り ア ル ュ ー ル お よび エー テル を も っ て 抽出 し , 塩酸 で 発せ し め て 
electrophotometer で 測定 し た 。 

石 館 教授 に : 準 流 前 の DAB 溶液 中 の DAB 総量 より 準 流 後 の 溶液 お よび 肝 内 に 残っ た DAB を 差引 


いて その 消失 量 を 求め た 。 


て の 


て vV 





126. AAF 肝 冶 発生 の 際 の 肝 脂 質 の 変化 
服 部 信 ( 浴 風 会 医局 ) 
Some Aspects of Liver Lipid Patterns in the Course of 
Developement of AAF Hepatoma 
NoBU HATTORI 

著者 は , 体重 150 g HROVI1 AX-FKOKMOKBAC, 森 氏 の 方 法 に 従い , AAF % 0.03 
2 の 割合 に 投与 し , 投与 前 , 投与 3 週間 群 , 投与 2 ヵ月 群 , 投与 3 ヵ月 群 , 投与 5 ヵ月 群 に 分 
ち , それ ぞ れ に つい て , 病理 組織 学 的 検討 と と も に , 肝 組 織 を Schneider and Hogeboom 
法 に 従い , Spinco E 型 を 用 いて 超 遠 心 法 で 分 割 し , 各 分 割 に つい て 総 脂質 (Bloor 法 ), 脂質 
i, コレ ステ ロー ル (Sperry and Webb 法 ) を 測定 し , BAICML, さら に , Lea, 
Rhodes and Stoll 法 に 準じ し て, レ チ チ ン , スフィンゴ ミ ェ リン を 分 離 測定 し , ケ フ ァ リ ン に 
関し て は , Amelung und Bohm 法 に より , コラ ミン ー ケ ファ リン と ゼ リ ン ー ケ ファ リン と 
を 分 離 測定 し た 。 

肝 全 組織 に 関し て は , 総 脂質 は 明らか に 世 減 の 傾向 を 示し , 2 ヵ月 以降 は , 減少 の まま で ほ 
AL LismMotk, VR FRIRBYL, コレ ステ ロー ル に 関し て は , エス テル 型 が や や 増加 
の 傾向 を 示 LK. RIA CI, 両 ケ ファ リン 分 割 が や や 多かっ た 。 細胞 核 に つい て は , ほぼ 


同様 の 傾向 を 示し た 。 ミ トコ ュ ン ドリア, マイ クロ ゾー ム 分 禄 に つい て は , 特に ケ フ ァ リ ン 分 割 
が 増量 し て いる の が 目立っ た 。 レ チチ ン , スフィンゴ ミエ リン は 減少 し た 。 し か し 発癌 の 前 段 
階 で は , ケ フ ァ リ ン は 一 時 的 に , ミト ュ ン ドリ ア , マイ クロ ゾー ム 部 で と も に 減少 を 示し た 。 

また 細胞 核 に つい て は , 発癌 と と も に セレ ブロ シド の 出現 が 目立っ た 。 病理 標本 の 検討 は , 浴 
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風 会 の 大 津 , 沖 中 内 科 の 大 槻 両氏 に よっ た が , 発癌 は 5 ヵ月 後 よ り 生じ , また 脂質 測定 に 当っ 


て は , あら か じ め , 薬品 の 投与 を 1 週間 前 より 中 止 し , TOM, FY zy ARMA 
WBE RT Lit 
Mt 議 


森 和雄 : この ょ うぅ な 組織 の 内 容 を し ら べ る に は AAF 肝癌 並び に その 初期 組織 は cystic な 部 分 が 多く 
不適 当 で ある と 思う 。 な し ろ DAB を 用 いら れる の が よい 。 

RAA—E : = 5 動物 に お いて は , 肝臓 の コレ ステ ロー ル は 減少 する と い は わ て いま す が , た だ いま の 成 
績 で は 変化 な いこ と に な っ て いま す 。 と この 点 今 一 度 検討 の 要 が ある の で は な いで し ょ うか 。 

Pes 信 : 1) 従来 の 説 は , KH 表し て り ま す が , Sperry 法 で の 結果 が そう な っ た と お 答え する 外 は 
5 せん 。2) Schothheimer 法 と Prinzip は か な り 似 て いる と 思い ます 。 





127. 2- ア セチル アミ ノ フ ェ ナ ン トレ ン 投 与 に よる 


可 移 植 性 骨髄 性 白血病 に つい て 


池田 芳 照 , 長尾 哲也 , 安岡 正輝 , RHR. 宮地 徹 
(大 阪 大 学 医学 部 第 一 病理 学 教室 , 癌 研究 所 ) 
On the Transplantable Myelogeneus Leukemia Induced by 
2-Acetylaminophenanthrene in Rats. 
YOSHITERU IKEDA, TETSUYA NAGAO, MASATERU YASUOKA, 
YOSHIYUKI MORIMURA, TORU MIYAJI 


演者 ら は , 2-acetylaminophenanthrene (2-AAP) Of#ARFIT LO AR RHE R IA 
を 発生 せしめ , さら に 継 代 移植 に 成功 し た の で 報告 する 。 


> 
on 
a 
oe 


MAAROML IL, 3 SRM Is LOMRMICD, 基礎 食 に 2-AAP を 混 じ , 一 定期 間 投 
テレ し, その 後 は 粗食 に きり か を , 合計 1 年 間 観 察し た (第 1 表 )。 
1k 実験 成績 : BR CLEA 


| 
2AAP/zmRIKg $5 期間 | 開始 時 体重 | 区 数 病 2 例 (白血病 性 1 例 , 非 折 血性 1 


| | 110-150g | 10 
| | | | il た - 。 BE 
AB _ 0.86 mM 16 週間 | | fl, 乳腺 腫 1 例 が み られ た 。C 群 で 











| 
| 60-110g 6 SE の AM 
| | 発育 が 悪く , 後肢 の el 
| 1.0 mM | 14 ヶ | 140 コ 90g | 6 Bi: Se ree 
| 1.62 mM | 13 ヶ | 140-1908 | 4 し , 20 週 以 内 に 全 例 死亡 し た 。 そ の 
al Kk @ 食 | Ur | 140-190g | 6 


中 に 非 白 血 性 骨 簡 性 白血病 が 1 HS 
ok. 群 の 白血病 性 骨髄 性 白血病 例 で は 24 週 よ り 急 激 に 白血球 数 が 増加 し , 著 明 な 貧血 ( 赤 
血球 397 5) を お こし , 白血球 は 353,000 に 達し , HERAN HD ART Cho, Xv 
オキ シダ ー ゼ 反応 は 9222 BET, 幼 若 型 に は 運動 能 は みろ られ な か っ た 。 有 骨 簡 の 塗 抹 標 本 で も 
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ー ニ ーーーーーーーー [ | — 幼 若 型 が 大 部 分 で あっ た 。 肉眼 的 に 
| N | | 
Mbl | 一 Ir | Mon | PI | Nrbl 肝 , AB, oD リン パ 節 は 著しく 腫 大 し て 
Pro M Met St S| | | | 
| いた 。 組織 学 的 に は 骨髄 は 著しい 細 
10.0 | 9.5 19.0 16.5 26.0 12.0 16.0| 0.5|0.5|1.5% 
ba 胞 増殖 を 示し , その 大 半 は 幼 若 な 骨 











ROME Me CAD SHC, POARILHFREL TSA, 圧迫 され た 像 を 示し, 他 の 大 部 
分 の 実質 は 腫 固有 の 構造 を 失い , 白血病 性 細胞 で お きか えら れ て いた 。 肝 で は 主 に グリ ッ ン 生 
を 中 心 に 著 明 な 白血病 性 細胞 の 増殖 が み られ , 類 洞 内 こも 同様 な 細胞 増殖 が あっ た 。 リンパ ぷ 節 
で も ゃ 放 質 の 一 部 に 固有 の 構造 が 保 た れ て いる と ころ も ある が , 簡 質 は 一 様 な 白血病 性 の 変化 を 
示し て いた 。 中 に は 被膜 を 越え て 周囲 組織 に 浸潤 し て いる 像 も み ら れ た 。 そ の 他 腎 , 心 等 に も 

国 像 を 認め た 。 非 白 血 性 の ZACH AH 腎 等 に 著 明 な 白血病 性 増殖 を 示し た が , 
林 檜 血 に 白血病 性 細胞 を 認め 得 な か っ た 。 

B. 移植 実験 。 移植 源 は 前 記 B ROAMRAERHEAMAARe AY, 生後 1 週間 以内 の 
HKtEAARICBL, 陽性 自販 を 次 々 と 継 代 移植 し て 行っ た 。 移植 材料 と し て は Ome 
( 腹 大 動脈 より へ パリ ン を 少量 入れ た 注射 器 で 採血 ) OF OF (お ょ よび ③⑨③ は 生食 水 で 倍 に 
MRL, 均一 化 せ る も の ) の いずれ か を 0.220 宛 腹腔 内 へ 接種 し た 。 診断 は 移植 後 3 週 よ り 
まで 毎週 尾 静脈 より 採血 し , AMMORR, 判 見 所 見 お よび 組織 学 的 に 決定 し た 。 


bo 


実験 成績 , 5 代 計 124 匹 移植 し , 68 匹 が 陽性 で . 移 植 率 は 5% で あっ た (第 2 表 )。 
移植 後発 病 す る の は 6 週 に 最も 多かっ た (第 3 表 )。 移植 陽性 の 白 過 で は 急激 な 白血球 数 の 増 
hts LOS A REE Ma OD HAA 
Te ws m bh, 白血球 数 は 3-40 万 , Atk 
x Ki 移植 数 陽性 数 移植 数 陽性 数 移植 数 陽性 数 10 一 20 万 に 増加 し , 百分比 も 移植 








| 











T,|26 12 | 10 6 8 4 8 2 源 と ほぼ 同様 の 像 を 示 し た 。 折 蝶 は 
219-7 2 2 6 5 2 0 

a | 2 ZU き 血 を お こし , 8 

T,|51 29 | 27 a 4 . 首 し くる い 痩 し , AMeBCOL, 発 

T,| 24 13 | 11 6 | 10 6 3 1 病後 3ー21 日 で 全 例 死亡 し た 。 WR 
1.8 7 7 4 5 ws 

| は 肝 , 腫 ,。 リンパ 節 , 胸腺 f 

Eu 68 | ar 22 ar 28 ii oh eae 

u el 40% な 腫 大 が み ら れ , 原発 例 と 異な り 特 

第 3 表 異な こと は , 白血病 性 細胞 の 浸潤 の 

移植 後 周 | 34 5 6 7 891011121314 15 16 17 著 明 な 部 分 例え ば , リン ぷ 節 , 胸 








Beck | 12101917 52 7 2 1 0 1 0 01* 腺 , HH, Wh, 骨髄 , 肝 の グリ ソ 





"ERIEAR 。 ン 輸 の 部 分 , 脳 底部 等 が 緑色 を 旦 
し , Chloroleukemia の 像 を 思わ せ た 。 腹腔 内 に 主として 腎 上 極 附近 お よび 腸 問 膜 に 限局 性 腫 
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交 の み ら れ た も の が 6 例 あ っ た 。 組織 学 的 に も , Aff, 肝 , BE, 胸腺 , 腎 等 に 著 明 な 白血病 性 
細胞 の 浸潤 が み られ, その 組織 像 は 原発 例 と ほとん ど 同 じ で あっ た 。 そ の 他 , 80g DAS fH 
に 血液 を 0.2cc 宛 股 静 脈 内 注射 ね よび, 50g OAM 15 例 に 腹腔 内 接種 を し た が , 数 週 後 一 
時 的 に 未 柄 血 白血球 の 軽度 増加 お よび 幼 若 細胞 の 出現 の み ら れ た 例 が あっ た が すぐ 回 復 し , そ 
の 後 変化 な く 不 成功 に 終っ た 。 生後 3 週間 の 折原 に 移植 し た 10 例 中 , 1 例 に の み 17 MR A 
血球 数 102,000 に 達し , 肝 , 腫 , リン パ 節 の 腫 大 , 腹水 の 貯留 お よび 腹腔 内 に 限局 性 腫 韻 を 
認め た 例 が あっ た 。 


移植 率 に 雌雄 の 差 は 全く みみ られ な か っ た 


田上 正昭 : 白血病 が 発生 し な か っ た 白 の 肖 簡 の 所 見 ほど の よう な も の で し ょ うか 。 
池田 芳 照 : 除 性 で あっ た 骨髄 の 像 は , 大 部 分 正常 で 一 部 に hyperplasia の 部 分 が 見 られ まし た 。 aplasia 
の 部 分 は あり ませ ん で し た か 。1.62mM 投与 群 に て aplasia は み ら れ まし た 。 


128. 痛 原 性 キノ リン 診 導 体 
中 原 和郎 , 福岡 文子 , 酒井 純 雄 


Carcinogenic Quinoline Derivatives 
WARO NAKAHARA, FUMIKO FUKUOKA (Cancer Insitute, Japanese Foundation for 
Cancer Research) and SUMIO SAKAI (Laboratories of the 
Kaken Chemicals, Ltd., Tokyo) 


We already reported that 4-nitroquinoline N-oxide, which recently emerged 
into prominence from our studies in experimental cancer chemotherapy, is a 
powerful carcinogen (Gann, 48: 129, June, 1957). In the present communication 
we discuss mainly the relation between chemical structure and carcinogenicity, 
based on the skin-painting experiments (mice) using 8 kinds of derivatives closely 
related to this substance. Newer findings are that (1) NO, radical at the 
position 4 is absolutely necessary, and the derivatives lacking this radical are 
non-carcinogenic, that (2) O at the position 1 also has an important part to play, 
and that (3) the derivatives of 4-nitroquinoline N-oxide with CH;, C,H; or Cl at 
the position 2 or 6 show the carcinogenic activity of about the same order of 
magnitude as the original substance. The details of these experiments will 


appear later in Gann. (文部 省 科 学研 究 費 に よる ) 
附 議 
石 館 守 三 : 4-nitroquinoline-N-oxide の 発癌 性 は quinone (naphthoquinone) に よる 発癌 を 連想 させ 


る も の で ある が ,。 CHITKMETCI LC KPC BBHMSO ETD, 
永田 親 義 : 1) 従来 の 通説 と し て は ベン モン 核 三 つ 以 下 の 物 質 で は 発癌 性 は な た な いと いう こと に な っ て お 
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E り 
質 の 蛋白 質 と の 結合 位置 と し て , ベン ゼン 核 の 位置 (例え ば K-HM) 52 
の 位置 の どちら を 考え て お られ る で し ょ うか 。 2) DAB の よう ぅ に 食 錠 び と し て 与え た 場合 。 som: 


(x 


こ で ベン ゼン 核 二 つ の も の で 強力 な 発 瘍 性 が 見 い だ さ れ た こと は 驚く べき 
る い は = トロ 基 。 


yg) OS Sa se 


A, 


5 か 。 


SHE と 思い 2 まぁ 


ON + 
ay oi 9 
~& 


ox 


滝沢 延 次 郎 : 大 変 興 味 あ る 結果 と 存じ し ます が その 実験 で 発生 し た 肉腫 の 発生 部 位 は 皮膚 の 塗 抹 部 位 ・ 


4 中 原 和郎 : 石 館 君 へ 。 ち われ われ も キノ ン 類 に つい て る 大 分 や っ て いる が , ここ に 示し た キノ リン 類 の よ 23 


に 100 日 や 150 日 で 発 瘍 する も の は 絶 無 の よう で ある 。 皮下 に 注射 する と 容易 に sarcoma が -~ 








2 
ö ノリ ン と キノ ン と の 化学 的 類似 性 に か か わら ず , で は 比べ も の に な ら な い 。 
永田 君 へ 。 彼 白 結合 キノ リン も で きる の だ ろ 5 a が 。 未だ 実験 し て いな い 。 {-nitrequineliae N- 
oxide 誘導 体 で は 4 位 の = トロ 基 が 化学 的 に 極め て 強い 活性 を 有 し , 生体 内 で は S を 含む も の と の 間 に 
substitution reaction が 起り , 非 瘍 原 性 の ゎ の を 作る 。 
滝沢 君 へ 。 今日 報告 し た 実験 で は sarcoma が 塗布 し て いる 部 位 に 起 る の で す 。 
a Re ae eee ee ern 


Fa UPI EE SER OD Fy OD FEME AT HE FE 
村上 忠重 , 松田 弘 , 大 塚 灰 二 (昭和 医大 外科 ) 





of the Stomach in Rat by Oral Administration 
of 20-Methylcholanthrene 
TADASHIGE MURAKAMI, HIROSHI MATSUDA, KINJI OTSUKA 


129. 20-4 F-nNAFYAVYOMARFEK LAF» FO 


A Fundamental Study for Experimental Induction of Ulcus-carcinoma 


表 に お ける 胃癌 の 発生 実験 は 意図 的 に は 未だ 成功 し て いな い 。 こ れ に 成功 し ょ うと 


ーー £ デー ュ as 中 Y% H- 止 百 A) RA 2 KEL rt 2,r- FA z= > 
1 し て 私 共 は 人 の 胃 に お いて 観察 し た 胃潰瘍 癌 の 発生 頻度 に 関す る 統計 的 傾向 を 応用 する こと を 
1 試み た 


, | Ao ) 胃 に お い "Cte ar 潰瘍 を 有する か , また だ は 朋 | By aufs ーー と ( の ある 日 本 人 は, AR A KD FARR 


の 発生 率 の 数 倍 (495 5) の 頻度 を 示す こと を 私 共 は 先 に 報告 し た こと が ある 。 そ こ 
動物 胃 に 慢性 潰瘍 を 作製 し , その 動物 に 癒 原 物質 を 経口 投 与 する こと に し た 。 か か る 試 
| か し , すでに Ivy 等 に よっ て 家 兎 の 胃 に 実験 され , その 和 失敗 が 報告 され て いる 。 そ 、 
は それ を ラッ テ で 追試 する こと に し た 。 実験 は 2 段階 に 分 け て 行っ た 
第 1 実験 ラッ テ 腺 胃 に 潰瘍 を 作製 する 方 法 
| 経口 注入 実験 
a) te RK 


b) ブロ タル デ ゴール 溶液 





| co) 硝酸 銀 溶液 
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経口 実験 に お いて は , ラッ テ の 口 よ り 細い ビニ ー ル 管 を 胃 内 に まで 挿入 し , a, b, c 各種 物 


質 の 種々 の 濃度 の も の を この 管 を 通し て 注入 し た 。 そ の 結果 は 失敗 で , AIC PRM RE 


せしめ る 濃度 を 用 いる と 動物 は 全部 死亡 し た 
I 開腹 , 開 骨 に よる 胃 壁 内 注射 実験 
a) Hi MR 





, さら に 胃 に 切開 を 加え , 確実 に 粘膜 下 に 薬液 を 注入 する 方 法 で ある 。 HR 


t 0.1 cc 注射 法 で は 死亡 率 , 30-40%, 潰瘍 発生 率 90% 





高かっ た が か, 20% 





m~ i> を tr ea アー ee $f.) MS SER. YE N 
の 成績 を 示し , 最も 成功 率 が 高かっ た 。 そ こ で 私 共 は 本 法 を 潰瘍 作製 実験 * の 原 法 と し た 





ト 上記 の 方 法 に よっ て 処置 し た ラッ テ ! % か ら 20- メ チル コラ ンス レン を 0.0122 の 





ち た 飲料 水 を 毎日 呑ま せ た 。 ラ ッ テ の 1 匹 1 日 の 平均 摂取 量 は 20cc で あっ た の 











で , 1 日 2mg づつ の 20- メ チル ュ ラ ンス レン が ラッ テ の 胃 を 通過 し た こと に な る 。 こ の 飲料 水 


* 


に 耐え て 20 日 以上 生存 し た 動物 51 匹 を 得 た 。 最長 の 生命 を 保っ た も の は 400 日 に 達し た 。 51 








us SFR Ae vr アァ Hi ES > Sever 2» 2 イー 53] = テー ty „Jay 2. ) =. 

匹 の 動物 の 中 40 PC 789 RN ER OMS BDI, (FRLERGOS< id, 最も 

Me ft OD FE sith dAMP HRs LOA Uy ARR Ko Ton, Ekfbnd 5 
WB 

いて は 

) ニャ ロロ } ae ee ae ee Ir. = IA Lp fb A: 

し た も の が 証明 され た 。 し か し それ ら に は 異型 性 は 著しく な か っ た 。 他 の 3 MICE LCE 


5 再生 上 度 が 未 分 化 の まま で , 強い 増殖 傾向 を 示 





を 証明 し た 。 ま た 他 の 3 ACL 
C い る も の が 存在 し た 。 こ れ を 未 分 化 上 度 化 生 と 名 づけ た 。 さ ら に 他 の 3 例 に は か か る 未 分 


ir, KOA, 2 個 の 核 仁 を 存する 巨大 





化 上 皮 化 生 に 加え て その 中 に 特に 細胞 質 の 強い 如 


„+ Ex + -~ / ネ た と Il Ags み > de > 2m “4.59 Fl + HE 
ish, TE bOCGROBABRS eli zk ohh 





群 が 証明 され た 。 そ の 1 例 の 連続 ゼ 





に よっ て 異型 性 の 強い 腺 腔 が 特に 不 規則 に 排列 し , また それ ら か が 未 分 化 上 度 性 の 細胞 と 直接 に 


Ber, et ~ 3 0) 8 Le 
っ る で あろ の と HES E SHARAD DATE: 3 





E の 強い 新しい 細胞 群 が 発生 し て いる こと が 証明 され た 。 か 





OIC, SBIR 





LR PERR ES A 
で ある と する こと は 許さ れ な い 考 え で ある が , し か し 本 実験 
を 基礎 と し て , 種々 工夫 する こと に より , AME 


鐘 の 存在 を 直ちに 閣 





か る 異型 細 服 
が ) KR CH ER Fe cB Cie < 


ーー 


ae SPE Spe tee 
WD WE bILD Ta 





て よい と 考え られ る 。 
(六部 省 科 学研 究 人 に よる ) 
附 議 


服部 信 : Methylcholanthrene の 胃癌 発生 の 際 の 最大 の 困難 は , Magen の いわ ゆる barrier に ある と 
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#237. AgNO。 で の 潰瘍 の 形成 は , 前 韻 状 態 と いわ れ ま す が , Ulcus 2, 前 瘍 状態 と 考え る に は , 
plese’ へ の 透過 性 を 増大 せしめ る こと が 必要 で ある と 考え ます 。Uleus を 前 韻 状 態 と いう ぅ 点 に あ v 

まい : えら れる と 考え ます が 。 

peng Wirtz 実験 が これ まで 成功 し て いな い の に か ん が み , AORMRBROMRMRRORMX 
利用 し て ラッ テ に まず 潰瘍 を 作成 し た わけ で す 。 潰瘍 を 先 に 作製 し た こと が Methylcholanthrene OR 
収 に と く 人 好都合 に 働く か 否 か は 実験 の 結果 始め て 考察 で きる 問題 と 考え ます 。 本 実験 は 基礎 的 実験 で , 
今後 種々 の 方 法 (た と えば barrier を こわ す よ >? ぅ な 方 法 。 一 昨年 度 本 学会 発表 を 御 参照 下さ い ) を 試み た 
いと 思っ て いま す 。 





130. Sr” の 内 部 照射 に よる 悪性 風 瘍 , Bic HBO 
誘発 に 関す る 実験 的 研究 
横路 謙次 郎 (広島 大 学 医学 部 病理 学 教室 ) 
Experimental Studies on Induction of Malignant Tumors, Especially 
Bone Tumors by Internal Irradiation with S* 
KENJIRO YOKORO 

放射 性 同位 元素 St" +++ ARiCRBAARS _LTOARBHICLZERAOME, ACH 
腫瘍 誘発 性 に つい て 長期 に 互 り 観察 し た 。 

実験 方 法 お よび 実験 動物 : 廿 日 過 は 生後 6 な いし 8 週 の ddN 均一 玉 を 用 い , これ を A, 
B の 2 群 に 分 ち , A 群 を さら に 2 系 列 と し て , Sr® を 1 回 に 体重 lg 当り 0.3xc 宛 を 1 週 


2 回, st 10 回 を 各 系 列 毎 に 各々 静脈 内 , 腹腔 内 に 投 ケ し , B 群 に は 同様 方 法 に て 0.2c 宛 を 
11 回 投 近 し た 。 そし て 各 系 列 の 約 半 数 の も の は 投与 終了 後 4 週 毎 に 定期 的 に 居 条 し , 残余 の 


動物 は その まま 放置 し て 約 15 ヵ月 間 観 察 を 行い , 腫瘍 性 変化 の 発現 を 待っ た 。 
実験 動物 の 検索 方 法 : 届 殺 また は 貞 死 せる 動物 に つい て は 全 例 に 割 検 を 行い , 全身 諸 骨 お 
よび 主要 臓器 の 組織 標本 を 作製 し , 同時 に 骨 , 主要 臓器 の 放射 能 測定 , 一 部 の も の に は 骨 の ラ 
ヂ オ オー トグラフ を 作り , また X 線 撮影 等 を も 行っ た 。 

実験 成績 : 長期 観察 群 で は 実験 A に お いて 5 例 , 実験 B に お いて 6 例 の 骨 元 性 肉腫 の 
発現 が 認め られ た 。 これ ら 肉 腫 の 原発 部 位 に つい て 見 る と , 大 腸 骨 に 最も 好 発 し 11 例 中 7 例 
を 占め , その 他 膝 骨 , LBA, Att LOBEL 例 で あっ た 。 若干 例 に お いて は 肝臓 , MR 
臓 , 肺 職 お よび 周囲 リン パ 節 へ の 転移 巣 形成 が 認め られ た 。 

発現 率 お よび 発現 の 時 期 的 関係 を 見 る と , 発現 の 時 期 は 投与 開始 後 36 な いし 60 週 に 至る か 
な り 広 い 幅 を 持っ て いる 。 投与 方 法 別 で は 静 注 6 例 , 腹 注 5 例 で 大 差 は 認め られ ず , 性 別に 

雄 3 例 , MES PIT, 雌 に 多発 する 傾向 が 見 られ た 。 発現 率 は 腫瘍 初発 時 の 生存 動物 数 を 基準 と 
て , 実験 A で は 約 38%, 実験 B で は 約 55%, A, B 両 群 を 併せ れ ば 24 頭 中 11 ACH 
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46% の 高 率 を 示し た 。 

次 に 実験 B に お いて Geiger-Mauller 計数 管 で 測定 し た 大 服 骨 各部 GLH, 骨 幹 部 お よ 
び 遠 位 端 ) の 放射 能 の 強 さ を 観察 する と , 投与 終了 後 早期 に お いて は , 遠 位 端 に 最も 強く , 次 
いで 近 位 端 で , 骨 幹 部 が 最も 弱い の で ある が , 93 日 な いし 121 日 頃 よ り は その 値 の 逆転 が 起 
り , 蘭 次 減弱 し な から 相対 的 に 骨 幹 部 に 強く な る 現象 が 認め られ た 。 こ の 現象 は 大 朋 朋 の ラ ヂ 
オオ ー ト グラ フ に よっ て も うか が うこ と が で きる 。 すなわち , Sr? は 早期 に は 遠 位 端 に 最も 強 
く 沈着 し て いる が , 尊 次 減弱 し つつ 骨 幹 部 へ の 移動 が 見 られ , 121 日 後 の も の で は 骨 幹 部 に お 
いて も か な り の 沈着 が 認め られ た 。 

骨 元 性 肉腫 発現 例 と 非 発現 例 の 貞 死 時 に お ける 全身 諸 骨 の 放射 能 の 強 さ を 比較 する と , 両者 
間 に は 顕著 な 差 は 認め られ な い 。 腫瘍 組織 に お いて も か な り 高 い 値 を 示し た 例 も ある が , 全般 
的 に いえ ば その 値 は 低かっ た 。 

Sr? の 和 朋 に 対す る 障害 は 朋 質 の 異常 過 形 成 お よび 骨 科 の 膨 様 化 あ る い は 線維 化 等 を きた すこ 
と が 特徴 的 と 考え られ , これ ら の 現象 が 晩期 に お ける 骨 元 性 肉腫 の 発現 に 重要 な 意義 を 持つ も 


DEeEMRANA, すなわち 投 終了 後 93 日 層 殺 例 で は 大 脱 骨 遠 位 端 の 骨 適 中 節 に お ける 骨 梁 
は すでに 過 形 成 と な り , その 辺 縁 部 は 不 規 則 に 好 塩 基 性 に 染色 され , 骨 層 板 の 配 列 も 不 整 と な 


お る 。 ま た その 附近 の 骨髄 で は か な り 高 度 の 減 形 成 が 認め られ る 。 149 日 例 で は 過 形 成 は 
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ら に 骨 幹 部 近く まで お よん で お り , TCOMOPMZBRILASWCHS, 187 HCRELE 
例 で は 骨 内 膜 性 と 考え られ る 細胞 は 著 明 に 増殖 し , 編 鍵 形 の 異型 細胞 の 出現 が 認め られ た が , 
これ は 骨 元 性 肉腫 の 初期 像 と 同定 で きる も の と 考え る 。 ま た この こと は すでに 明らか な 骨 元 性 
肉腫 を 発現 し た 例 に お いて も 著 明 な 腫 癌 を 形成 し た 骨 以 外 の 骨 に 上 述 の 異型 細胞 集 狂 巣 と 同様 
の 小 病 巣 が 骨 内 膜 に 接し て 多数 認め られ た こと か ら も 明らか で ある 。 


Cc 


0 * 


以上 の 如き St’ の 有朋 に 対す る 障害 に 類似 の 所 見 は Bloom 等 の plutonium お よび radium 
投与 実験 に お いて も 報告 され て お る 。 

定期 的 居 殺 群 に お いて は 早期 より 著 明 な 白血球 減少 征 が 見 られ , 徐々 に は 回 復 し た が 実 

験 末期 まで 正常 数 に は 復 さ な か っ た 。 骨髄 で は 主として 大 昌 骨 遠 位 端 お よび 下 脱衣 近 位 端 に お 

いて 早期 より 脂肪 織 , や や 遅れ て 線維 症 の 出現 が 認め られ , か な り 高 度 の 造血 能 障 害 が 持続 し 


総括 お よび 考 技 : 前 述 し た 如く 大 肝 骨 に お ける 放射 能 の 強 さ の 順位 の 遠 位 端 よ り 骨 幹部 へ 

の 逆転 が 起り , その 結果 この 両者 の 移行 部 に お いて は 長期 間 に 互 り 相 対 的 に 比較 的 強い 照射 を 

受け る に 至る 。 か か る 現象 が その 部 の 骨 の 異常 過 形 成 お よび 骨髄 に お ける 脱 様 化 あ る い は 線維 

化 を きた し , 骨組 織 発 生 の 原 基 で ある と ころ の 間 葉 性 細胞 に 影響 あお よ ぼ し , ひい て は 和 骨 元 性 
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肉腫 の 発現 に まで 進展 する の で は な か ろう か と 想像 され る 。 

な お 本 実験 に お いて は 白血病 の 発現 は 見 られ な か っ た が , 教室 に お ける Sr” の より 少量 投 
実験 で は 少数 例 な が ら 白 血 病 の 発現 を 認め 。 し か も 骨 元 性 肉腫 の 発現 の 見 られ な か っ た こと 
sr” の 投与 量 に 関連 し て 興味 ある こと と 思わ れる 。 (文部 省 科学 研究 費 に よる ) 





131. 細 網 肉腫 の 実験 的 研究 
岡 一 明 , 松山 研二 , 荒木 康雄 , 大 根田 玄 寿 


Experimental Studies on Reticulum Cell Sarcoma 
KAZUAKI OKA, KENJI MATSUYAMA, YASUO ARAKI, GENJU OONEDA 
(Department of Pathology, School of Medicine, Gunma University, Maebashi) 


The experimental production of reticulum cell sarcoma and reticulosis in 
various animals was undertaken using trypan blue and many other substances 
after Gillman’s method, to study the morphogenesis of these lesions. 

The multicentric development of reticulum cell sarcoma was observed in the 
livers of 6rats treated with injections of trypan blue (0.5cc of 1% solution, once 
a week) for prolonged period. The minimum survival days for these 6 was 214 
days. The incidence of the tumor in the trypan blue injected rats which 
survived more than 214days was 6/40 (15.0%). The tumors of the liver were 
seen in three gross forms: Nodular (4 cases), diffusely infiltrating (1 case), and 
granular forms (1 cases.) Histologically, the sarcoma closely resembled the 
differentiated type of the human lymphatic reticulum cell sarcoma, showing the 
formation of reticulum fibers and properties of phagocytosis, and was found 
most frequently in the histiocytic type with marked phagocytosis (5 cases), and 
occasionally in the polymorphocellular type with numerous Sternberg’s giant 
cells (1 case) and reticular type (partly observed in 2 cases of histiocytic type). 
And the architectural pattern of reticulum fibers in these tumor tissues was 
shown in four types,—closely related, small, medium, and largepseudoalveolar 
types. Between them transition was noticed. In general, the histiocytic type 
showed pseudoalveolar pattern, and the polymorphocellular and reticular types 
revealed closely related pattern of reticulin structure. The tumor cells had 
properties of marked phagocytosis, and were intensely positive for alkaline 
phosphatase and negative for oxidase reaction. The cells showed characteristics 
of histiocytes and not of monocytes in supravital staining or smears. In 
addition, these cells frequently not only contained fat, but also showed 
properties to turn into pseudoxanthoma cells. Increase in acid mucopoly- 
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Saccharides (AMP) was not noticed in the ground substance in the tumor tissue. 
However, in the areas of this tissue where reticulum fibers were collagenizing, 
conspicuous increase in AMP was observed. 

In 4 out ot 6 cases of the reticulum cell sarcoma of the liver, its development 
was also observed in extrahepatic organs (hepatic lymph nodes in 4 cases, 
mesenteric, retroperitoneal, and mediastinal lymph nodes in 1, kidneys in 2, 
omentum in 1, and lung in 1). The extrahepatic tumor tissues closely resembled 
the tumor of the liver histologically; as to the lymph nodes, the tumor was 
found at the highest rate in the hepatic nodes; in the most anaplastic 
polymorphocellular type, the development of the tumor was most widely observed 
in various organs, and the liver tumor invaded vessels; necrosis of tumor tissue 
was most conspicuous in the liver, but scarcely observed in the extrahepatic 
tumor tissues; the tumors in the kidneys were focal and round; and in hepatic 
lymph nodes of a case, tumor cells were principally seen in sinuses. From 
these findings, we want to place more emphasis on the metastasis of the tumor 
from the liver, than on its multicentric development. 

This reticulum cell sarcoma was chiefly derived from malignant transfor- 
mation of the reactive reticulosis in portal spaces, but partly the derivation 
from the sinusoidal reticulosis could not be ruled out. In the livers of the 
trypan blue injected rats were observed the following successive changes, such 
as the development of reactive reticulosis in the portal spaces, its atypia, the 
development of relatively less anaplastic reticulum cell sarcoma or neoplastic 
reticulosis, the reticulum cell sarcoma of histiocytic type, and further the most 
anaplastic reticulum cell sarcoma of the polymorphocellular type with wide- 
spread metastasis, and serial transitions of them. Namely, the process of the 
development Of malignant neoplasms from reactive reticulosis was confirmed 
experimentally. 

The development of the reticulosis was observed at extremely high rate in the 
trypan blue injected rats. This was most prominent in the portal spaces of the 
liver, followed by the lymph nodes and spleen, and then bone marrow, lung and 
kidneys in the descending order. The proliferation of reticulum cells and 
histiocytes constituted the principal part of the reticulosis, and that of the 
lining cells of sinuses and sinusoids was relatively slight. Increase of reticulum 
fibers was not conspicuous. 

The tumor tissues were transplanted into normal rats, but without any 
positive results. 

In rats treated with oral administrations of trypan blue, in mice, guinea pigs 
and chickens injected with trypan blue, and in rats injected with 8 chemical 
compounds structurally related to trypan blue (trypan red, H acid, o-tolidine, 
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diphenyl-4-4’-bis-[Kazo 4>-phenol], diphenyl-4-4’-bis-Kazo 4)-naphthol-(1)], Azoor- 
seillin, Pyramidol brown T, Azo blue), 3 other dyes (carmine, neutral red and 
butter yellow) and 2 killed bacilli (Brucella abortus and hemolytic streptococci), 
in the same way as in the experiment with trypan blue for prolonged periods 
respectively, neither reticulum cell sarcoma, nor the remarkable reticulosis 
related to neoplastic tranformation was observed. 

Action mechanism by which trypan blue produces reticulosis and reticulum cell 
sarcoma was considered as follows: Trypan blue taken up by reticulum cells 
and histiocytes, combined with cytoplasmic protein, would inhibit cellular 
metabolism; 2) as a result, regenerative proliferation of these cells would be 
elicited secondarily; 3) also it may have a primary promoting action on the 
cellular proliferation, because it is structurally simillar to the carcinogenic azo- 
dyes. 

J. Kawamata, A. Kawai, N. Nakabayashi: The antitumor activity of Actinomycin was 
reported by many investigators, and Shiba et al. presented the evidence of the selective 
action of Actionomycin on normal reticulum cells of the experimental aminals (i.e. mice, 
rats, rabbits). Actiomycin is also thought to play some role in the production of tumors by 
a long-term administration to the experimental animals. And, from the stand point of Shiba’s 


experiments, the authors tried to produce reticulosarcoma in mice. 
Actinomycin was applied subcutaneously to the back of btk mice (the hybrid generation 


derived from the cross albino mouse (Akamatsu) ? XC 57 BL/He 3 ) in a dosage of 7.5 mg/kg 
twice a week in a saline solution. Control mice were injected only with saline. 

The first lesion was noted in the 22nd week. Of 10 mice, 4 developed histologically proved 
sarcomas at the site of injection. Control mice showed no lesion. 


The tumors were totally removed and transplanted to 5 mice each of the following strains: 
btk, ctk (the hybrid generation derived from the cross albino mouse (Akamatsu) ? xC,H/Heö), 
C。H He/MsMa, Swiss albino/Ma. The tumors were transplanted successfully to btk, ctk, 
and C,H mice. 

BH 3: 移植 実験 は 行わ れ ま し た か 。 

te HW, HARE, Z A: 私 達 の 研究 室 で は H.V.J. ウイ ルス を 混入 し た adjuvant ++ 7 290K 

下 に 反復 接種 する と 接種 部 位 に tumor が で きる こと を 見 出し まし た 。 この tumor の 組織 像 は adeno- 

carcinoma で 継 代 が 可能 で す 。 現在 10 代目 の 継 代 を し て お り ま す が , 第 二 代目 より の 組織 像 は Cc4r- 

cinoma simplex で す 。 さら に tumor の 磨 砕 遠心 上 清 を 接種 し て # が で きま まま 。 そこ で で の 

tumor は 特発 性 の も の で は な いか と 考え , 再現 実験 を 行っ た る 再び を 作る こと に 成功 し まし 
に 


た 。 対照 と し て adjuvant の るみ を 反復 接種 し た も の で は で きま せん 。 この tumor は 第 一 回 


ムー っ 


>» 


HERD tumor と は 組織 学 的 に 同一 の も の で ある か どう か は 未だ 検討 し て いま せん の で 今回 は tumor が 
で きた と いう こと を 報告 し ます 。 


岡 一 明 : か な り エ ネル ギ ッ シ ュ に 移植 実験 を 行 \ 











132, トリ ベン ブル ー 注 射 に よる 肝 肉 腫 の 生成 お な よび その 抑制 
渡辺 徹郎 , 井畑 春雄 , LS # REIN, 安岡 正輝 , 加藤 次 男 , 


Production and Inhibition of Hepatic Sarcomata in 
Rats by Injections of Trypan Blue 
TETSURO WATANABE, HARUO IBATA, TAKASHI SUGIKOTO, SHUNJIRO AZUMA, 
MASATERU YASUOKA, TSUGIO KATO, HISASHI TSUJIMURA, 
Toru TAKEYAMA, YOSHIO SAYAMA, KAZUO KAWAI 
(The 1st Section, Department of Pathology and Cancer Institute, Osaka University 


Medical School, and the Section of Research and Clinical 
Laboratory, Osaka National Hospital) 


The production of sarcomata in the liver of rats with trypan blue has been 
reported by other authors (Gillman, 1948; Oonoda, 1956). 

%, 1.5% or 2% aqueous solution of trypan blue was injected subcutaneously 
in the rats of Wistar or Sprague-Dawley strain (0.5 ml per 150gm body weight, 
fortnightly). 

Conclusions; 1. Generalized proliferation of reticuloendothelial cells was found 
after repeated injections, principally in the liver, spleen and lymph nodes (espe- 
cially hepatic hilar lymph node). 2. The first sarcoma of the liver was found 
on the 152th day. Tumor-bearing rats died from peritoneal effusion. 3. As the 
concentration of trypan blue increased, the incidence of hepatic tumors decreased 
(36% in the 1% group to 28% in the 22% group, on the 350th day). 4. In the 
splenectomized rats the incidence was far lower than in the untreated rats (28% 
to 10%, in the 2% group). 5. The incidence of hepatic sarcomata was higher in 
the Wistar rats than that in the Sprague-Dawley rats (13% to 0%, in the 1% 
group on the 250th experimental day). 6. Growth of the rats injected with 2% 
dye solution was markedly inhibited. 7. The incidence of the tumors by trypan 
blue injection may have a certain relation with the function of the reticuloendo- 
thelial system. 
辻村 A: 教室 の 渡辺 が た だ いま 報告 し た , トリ バン プル メー 水溶 液 反 復 注 射 に よる , 肝 の 細 綱 肉腫 を 電子 
顕微 鏡 的 観察 を 行っ た 。 Bi BAUBMERRT, 核 小 体 は 紐 状 構 造 を と り , 核 膜 の 走行 は 平滑 で な く 大 
き な 陥 凹 を 示す 。 細胞 質 : 比較 的 多く の .. N BAGH, Akıfkıı cristae mitochondriales の 
明瞭 な も の か ら 空 胞 状 の 形態 に いた る まで 種々 が る スム られ る 。 endoplasmic reticulum は 局 平 管状 形 
を と り , その 表面 に Palade WKAWKicASnHS, な お 膨大 化し た endoplasmic reticulums も 細胞 
HOD 所 を に 2 み ら れ る 。 な お 特異 な こと は 数 a ce っ 二 重 構 造 を も つ 空 胞 形態 が みみ られ , この も の は 細胞 
> 時 に MEET 空 胞 形 態 を 数 個人 入 れ て いる 。 一 般 に 本 腫瘍 細胞 
の 細胞 内 小 問 官 は 核 に 近い 細胞 質 に 多く み ら れ る 。 細胞 連結 部 構造 , 細胞 膜 は 明瞭 で これ ら が 不 規則 に 細 
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胞 問 に 久 ら れる 線維 束 に 移行 し て いる 。 トリ パン プ ブルー 喰 食 は 光学 顕微 鏡 的 所 見 に 一 致し て 。 未だ 腫瘍 化 
し な い , 増殖 細 網 細胞 の 細胞 質 に dense な 表面 平滑 な 小 頼 粒 と し て みみ られ る 。 

川井 一 男 : 1. スプ レー ゲ ・ ド ドーリー 系 で 222 ト リ パ ペン プル ー 液 を 同一 側 大 服 皮 下 に 反復 注射 し た 場合 

注射 局部 に 289 A, 322 日 に 多核 巨 細 胞 を 同数 含む 極め て 異型 の 強い 肉腫 が 発生 し た (25 %), 2. トリ 
パン プルー は 体内 に お いて 局所 性 瘍 原 性 を 有する よう に 思わ れる 。 3. トリ パン プル ー に よる 細 網 肉腫 は 
多発 性 に 発生 する も の と 思 5 


133. 水冷 蒸溜 水 に よる ラッ テ 度 下 肉腫 の 発生 に つい て (第 2 報 ) 
蔵 岡 小太郎 ( 癌 研究 所 ) 
On the Induction of Sarcoma in Rats Injected With Aqua Destillata 
Gelida. (Second Report) 


KoTARO WARABIOKA 


癌 の 発生 原因 に つい て は , 仮説 が 種々 と た て られ て お り , 一 方 また 多種 多様 な 方 法 す な わ ち 
多数 の 化学 物質 や 物理 的 方 法 , 遺伝 的 方 法 そ の 他 の 生物 学 的 方 法 な ど に よる 冶 の 実験 発生 
いて よく 知ら れ て いる 。 し か し これ ら の 間 に お ける 共 た 基本 的 要因 な いし は 発生 機構 に 関 

実験 的 証明 を 伴っ た 普遍 妥当 性 ある 理論 は 知ら れ て いな い 。 著 者 は 昨年 の 本 学会 に お 
いて , 癌 の 発生 は 非 特異 的 に , すなわち 局所 に お ける 悪 適応 と 海 汰 に 基 因 する も の で あろ 5 と 
の 立場 か ら , 水冷 蒸溜 水 の 反 履 注 射 に よる ラッ テ の 庶 下 肉腫 の 発生 に 関す る 予備 実験 に つい て 
報告 し た 。 今回 は 同様 の 第 2 回 予備 実験 に お いて 陽性 成績 を 得 た の で , その 成績 を 報告 する と 
と も に 発癌 要因 に つい て 考察 し た 。 

方 法 並び に 成績 : 雑 系 ラッ テ を 使用 , 方 法 飯 料 等 は ほぼ 昨年 に 同じ 。 水冷 蒸溜 水 ま た は 同 生 
理 的 食塩 水 の 各 3 m1 を 日 曜 休日 を 除き ほとん と 毎日 同一 局所 度 下 (背部 ) に 注射 し た 。 有 効 
総数 4 例 中 第 1 例 は 1 年 3 ヵ月 以後 小 腫瘍 の 発生 を 認め て か ら , また 第 2 例 は 1 年 5 ヵ月 後 腫 
瘍 発生 を 認め て か ら は 毎週 2 な いし 3 回 程度 に 注射 を 反 才 し , 前 者 は 注射 開始 後 17 ヵ月 目 に , 
後者 は 20 ヵ月 目 に それ ぞ れ 落 卵 大 お よび 難 卵 大 の 腫瘍 の た め 死亡 し た 。 前 者 は 巨大 細胞 を 混 
> えた 線維 肉腫 で , 後者 は 骨 様 硬度 を 持ち 顕 鏡 に より 骨 形 成 性 の 線維 肉腫 で あっ た 。 前 者 は 10 
例 に 移植 され 陰性 , 後者 は 7 例 に 移植 され 6 例 に 陽性 で 最長 5 ヵ月 生存 の 後 い ずれ も 手 傘 大 な 
いし 難 卵 大 の 腫瘍 を 形成 し て 死亡 し た 。 
対照 生理 的 食塩 水 群 は 16 ヵ月 生存 例 に お いて も 局所 に 肉眼 的 に も 顕 鏡 に よっ て も と も に 認 
むべ き 変 化 は な か っ た 。 

第 1 回 実験 並び ここ の 第 2 回 実験 の 結果 か ら 見 て , 水冷 蒸溜 水 の 反 覆 皮下 注射 に より , ラッ 
テ に 放 下 肉腫 の 発生 する こと は 確実 な 事実 と 考え られ る 
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考察 : 正常 組織 細胞 が 安定 し た 平衡 状態 を 保ち つつ 活動 する た め に は , 必要 な 基質 が 与え ら 
れ , 種々 の 酵素 お よび 健全 な 組織 学 的 構造 を 必要 と する 。 近 時 電子 顕微 鏡 の 発達 に より , 細胞 
の 基本 的 構造 に つい て 詳細 に 互 り 知ら れる よう に な っ た 。 発癌 過程 (並び に 放射 線 照射 ) に 
いて は mitochondria の 変化 すなわち 数 の 減少 , 形 の 変化 , 微細 構造 の 混乱 (cristae mito- 
chondriales の 減少 骨 壊 ) 染色 性 低下 , 崩壊 , また microsome (ergastoplasma) に も 構造 


の 変化 消失 な ど が 見 られ て いる 。 mitochondria は エネ ルギー の 生産 体 と 考え られ , その 中 に 
お いて 化学 的 反応 が 順序 よく 進む た め に は , その 中 に 酵素 分 子 が 規則 正しく 配列 し て お る こと 


が 必要 と 考え られ て お り , COMPRAR (RAB, 脂質 層 お よび 水 層 か ら 成る 多層 状 構造 





と な す も の と 考え られ て いる ) その 周囲 の 細胞 質 と の 変換 を 調節 する の に 重要 な 役割 すなわち 


細胞 の 働き に 利用 で きる エネ ルギー の 調節 の 役割 を 持っ て いる も の と 考え られ て いる 故に , I 
の 調節 か 変調 を きた し エネ ルギー が 無制限 に 多量 に 使わ れる な る と , 細胞 の 合成 活性 が 影響 
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を 受け て 無制限 に 成長 を きた すこ と と な る と も 考え ん られ て いる 。 か く 形 態 学 的 変化 が 機能 状態 
の 変化 に 関連 し て いる で あろ うこ と は 自ら 明らか で あろ 25。 細胞 構造 の 変化 に 関連 し た ATP- 
ase の 活性 (total お よび free) の 変化 すなわち ATP-ase 活性 に 影響 あ も およぼす virus な 
どの 細胞 へ の 侵入 ,。 いわ ゆる 閣 原 性 物質 に ょ る 不可 逆 的 な 細胞 構造 の 障害 ., ある い は 低 浸 透 圧 
に 基く 細胞 の いわ ゆる water-structure の 破壊 な ど に よる 潜在 性 ATP-ase の 活性 化 な ど , 
cell-organization の 破壊 ある い は cellular derangement を きた す よ うな cellular dise- 
quilibration 状態 が 癌 の 発生 に 重要 な 役割 を な し て いる も の と 考え られ る 。 従っ て 対照 群 た る 
生理 的 食塩 水 群 に 局所 に 変化 を 認め な か っ た 事実 や , whic O. Warburg の いう よう な 細胞 呼 
吸 の 抑制 に 基 因 する 悪性 化 例え ば H. Goldblatt の 実験 の 如き 間 歌 的 窒息 状態 に よる 細胞 の 悪 
性 化 , vc mia. FE, DOCA, estrogen を 始め と する 生理 的 物質 , 高 張 食塩 水 や 非 4 


的 物質 で 障害 を 伴 う 各種 の いわ ゆる 発癌 物質 , 放射 線 そ の 他 の 物理 的 方 法 な ど に よる 発癌 も 
か か る 見地 か ら す れ ば 当然 の こと と 考え ん られ, また 蒸溜 水 の 反 才 注 射 に よる water-structure 


破壊 に よる cellular disequilibration に よっ て 局所 に 発癌 する の も 当然 と 考え を られ よう 。 し 
$ ぁ 実験 的 発癌 に お いて は 一 定期 間 内 に お いて は 可逆 性 を 存 し し か も 長期 に 互 っ て 存在 する 前 
癌 状態 の 存在 。 また 実験 的 癌 化学 療法 剤 た る 4-nitroquinoline-N-oxide, [2,5-diethylenei- 
mino-1,4-benzoquinone な ど が , いずれ も 冶 の anaerobic glycolysis を 強く 抑制 する 作用 
が ある 反面 逆 に anaerobic glycolysis の 盛ん な 細胞 か ら 成る 癌 を 発生 せしめ る 強い 発癌 性 を 
示す 事実 な どか ら 考 ん えて も , MOVE, 悪 適応 と 海 汰 (maladaptation and selection) に 
基 央 する も の と 考え られ よう 。 
な お マウ ス で は 16 ヵ月 間 0.5cc 蒸溜 水 の 反 和 寝 注射 に よっ て $ も 肉腫 の 発生 を 見 な か っ た と 
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の 報告 は ある が , これ は 動物 の 種 属 差 に よる 反応 性 の 相違 か , ある い は 期間 の 不 充分 さ な ど に 
基 央 する も の か , に わか に は 断定 で き な い が 逆 に ラッ テ に お ける 陽性 成績 か ら 一 般 論 へ と 普遍 
化し て 発癌 性 を 論ずる の も 未だ 早 き に 過ぎ , 今後 の 充分 な 検討 が 必要 で あろ 5 。 し か し ラッ テ 
に お ける 陽性 成績 は 今後 の 発癌 機構 の 解明 殊 に その 本 態 の 非 特異 性 に つい て 重要 な 意義 を 有 す 
る で あろ 2? 。cellular disequilibration が 具体 的 に 如何 に 特異 的 ある い は 非 特 異 的 に 細胞 形 
態 学 的 , 生化 学 的 ある い は 物理 化学 的 な 発癌 機構 と 関連 する で あろ うぅ か 。 困 難 で は ある が , 今 
後 の 研究 を 要する 課題 で ある 。 

な お 1 例 に お いて 線維 肉腫 に 著 明 な 骨 形 成 を 認め た 事実 は 結核 の 場合 に お ける 結節 性 反応 を 
経て 石灰 化 , 化 朋 へ の 過程 と 考え 合せ , 線維 芽 細胞 の 広い 分 化 能 を 持っ た 活動 性 は , 悪性 腫瘍 
の 発生 過程 の 動 的 状態 すなわち 腫瘍 組織 型 の 進展 性 の 問題 と も 考え 合せ て 極め て 興味 深い 。 化 

学 療法 の 進歩 に よる 結核 病変 の 陳 旧 化 に 基く 病変 か ら の 肉腫 ある い は 肺癌 な どの 発生 の 可能 
な どか 今後 の 問題 と な る 可能 性 も あり 得 よう 。 





134. Scarlet Red に よる ラッ テ に お ける 皮下 肉腫 発生 実験 
梅 田 真 男 (Bu) 
Production of Rat Sarcoma by Injections of Tween 


80 Solution of Scarlet Red 
Masao UMEDA 


Scarlet red の 実験 は , 1906 年 Fischer が オリ ー プ 油 に 溶かし て , VFFOHOR FI’ 
yon, Jos 注射 し て 上 度 の 異型 増殖 を みた の を は じ ま り 
>ーN=Nー <$- aah o> と し て , Jores (1907), Helmholz (1907), 
‘2 Benthin (1911), Haga (1913), 山 極 (1918) , 

中 野 (1929) 等 に よっ て 実験 か な され た が , For FOR FICAMOKELKRMDemok, 
1909 年 に Stoeber お よび Haywrd は , scarlet red の 組成 分 子 で ある aminoazotoluol 
が 組織 増殖 作用 を も つと 述べ て いる 。 これ ら の 観点 か らし て , 私 は scarlet red それ 自身 に 
$ 発癌 能 が ある い は ある の か も 知れ な いと 思い すでに 報告 (1955) し た m-toluylenediamine 

の propylene glycol solution 2:7 »y FOR Fi 100% の 発癌 率 を 示し た こと を 応用 し て , 
scarlet red の tween 80 solution を 用 いて 実験 し た 結果 , 50% の 発癌 率 を 示し た の で こ 

こ に 報告 する 。 

実験 材料 :・ scarlet red は Griibler D4, また tween 80 は Atlas Powder Co., U. 
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S.A. の も の を 用 いた 。 動 物 は 200g 前 後 の 埼 玉 産 雑 系 を 用 いた 。 飼 料 に は 小麦 を 用 い , 時 折 
け づ り 節 , 野菜 を 与え た 。 

実験 方 法 : ラッ テ 24 匹 を 用 い , ラッ テ の 背部 度 下 に 1 週間 1 回 宛 , scarlet red 2 g/dl 
tween 80 溶液 を 0.2cc HIER LE, COBFA scarlet red MMED WMO ea yy ン 注 
射 針 を 用 いた 。 

実験 成績 : 注射 開始 より 約 13 ヵ月 を 経た 発癌 有効 動物 数 8 匹 の うち の 4 匹 に 度 下 肉腫 を 認 
ok, すなわち Os, 実験 日 数 ・407 AH, scarlet red 量 ・128 mg, tween 80 量 ・6.4 cc, 
注射 回 数 (IL.N.)・32 回 。 腫瘍 大 ・3.0x4.2x2.0 cm, 腫瘍 の 組織 像 ・rhabdomyosarcoma, 2) 
?, 438 日 , S.R. 量 ・140 mg, Tare 7.0cc, I.N. 35 回 , 4.6x3.6x2.9 cm, fibrosarcoma, 
@e, 485 日 , S.R. 量 ・176 mg, 丁 量 ・8.8 cc, I.N. 42 回 , 3.9x 3.2 x 2.5 cm, fibrosarcoma, 
@sé, 492 日 , S.R. 量 ・176 mg, T 量 ・8.8 cc, I.N. 42 回 , 5.5x 4.3X2.5 cm, fibrosarcoma, 
これ ら の 腫瘍 は 13~15 ヵ月 の 間 に 発 見 され , 3-4 週間 で 動物 を 衰弱 に 至ら し め た の で 殺し 
た 。 腫瘍 は 一 様 に 白色 で 中 心 部 に scarlet red を 包容 し て いた 。 す べ て に 転移 は 認め られ な 
か っ た 。 移植 は の 腫瘍 より 行い , HRI 4324902 100% 80% 80% で あっ た 。 腫瘍 
に 至ら ず し て 死ん だ 動物 は お お むね 肺炎 で , それ ら の 度 下 所 見 は (199 日 一 504 A), 総じて 
肉芽 腫 を 形成 し , と き に 脂肪 肉芽 を 形成 , 線維 芽 細 胞 の 出現 , 壊死 な ど を 伴っ て いた 。 

皮下 以外 の 主要 臓器 の 所 見 : 肝臓 の 細胞 変性 , 星 細胞 肥大 , FO fibrosis, 汐 巴 腺 は 河 巴 
洞 の 拡張 , 細 網 征 な ど で あ っ た 。 

総括 : ラッ テ の 上 度 下 に scarlet red の 2g/q1 溶液 を 1 週間 1 回 , 0.2 cc 宛 注射 する こと に 
LD, 発癌 有効 動物 数 8 匹 の うち の 4 匹 に 皮下 肉腫 を 発生 せしめ る こと が で きた 。 こ の 事実 は , 
先 に 発癌 物質 の 分 野 か ら 程 遠かっ た m-toluylenediamine が 溶媒 を propylene glycol に 
する こと に よっ て , ForFORE I 10022 の 発癌 率 を 示し た こと と 考え 合せ 興味 深い も の が 
ある 。 ま た ベン ツ ビ レン , メチ ルコ ラテ ント レン の 場合 と 同様 , scarlet red が 腫瘍 の 中 心 部 に 
認め られ , scarlet red 肉芽 か ら 腫 瘍 へ の 移行 が 濃厚 で ある 。 こ の 場合 に お ける 発癌 は scarlet 
red それ 自体 と 溶媒 に 用 いた Tweee 80 の 相乗 作用 に よる も の と 思わ れる 。 こ の よう な 知見 
か らし て すでに 非 発癌 物質 と され て いた も の の な か に も 溶 媒 を いろ いろ 工夫 する こと に よっ て 
発癌 能 を 出現 する 物質 も 多々 ある の で は な いか と 思わ れる 。 今後 の 実験 か いか な る 進展 を きた 
すか が 発癌 過程 追求 の 上 に 重要 な 問題 で ある と 思う ぅ 。 





580 











135. 2A.AF. を 与え を た ダイ コク ネズ ミ の 肝 冶 の 発生 と 性 券 
( 附 他 臓 問 の 腫 間 発 生 ) 組織 学 的 比較 と 核 容積 に つい て 
蜂須賀 太郎, 進藤 裕之 , 井畑 春雄 , 加藤 次 男 , SHH KER 


(大 阪 大 学 医学 部 病理 第 一 教室 , 同 癌 研究 所 , 神戸 市 中 央 病院 病理 臨床 科 , 同 衛生 研究 所 ) 
Hepatic Tumor of Rat Induced by 2-Acetylaminofluorene and its Sex 
Difference ; Tumors of the Other Organs 
TARO HACHISUGA, HIROYUKI SINDO, HARUO IBATA, TSUGUO KATo, 
Toru Miyaji, TSUNEAKI SENOO 


発癌 物質 2 A.AJF に よる ラッ ト の 肝 韻 発生 を 性 差 か ら , 組織 学 的 に し ら べ , 一 方 核 の 容積 
に つい て 比較 し た 。 と くに 発癌 物質 は 34 週間 で 投与 を 中 止 する 方 法 を 用 いた 。 実験 方 法 …… 
使用 テッ ト は すべ て 雄 0.0496 2 A.A.F を 基本 食 (白米 粉 782% カゼ イン 12% 白 餅 油 5 2 
BAL xX i419) て 次 の 実験 各 群 に 投与 し た 。 第 1 FF 20 匹 対照 。 第 2 群 20 匹 度 下 に 
ェ テスト ラヂオ ー ル ベ ペレット を 挿入 , 第 3 群 14 匹 を 去勢 し レス トラ ヂ オ ー ル ペレ ッ ト を 皮 下 に 
HA, 第 4 群 7 匹 腫 内 に エス トラ ヂ オ ー ル ベレ ッ ト を 挿入 。 去 勢 は 生後 24 日 に お こない 同時 
に 10mg の ホル モン ベ ペレット を 度 下 に 挿入 し 基本 食 を 与え た 。 KPFRIOWARLEVAL 
ッ ト 挿 入 は 実験 開始 前 2 週間 に お こ な っ た 。 すべて 動物 は 実験 開始 前 1 ヵ月 より 基本 食 を 与え 
た 。 全 期間 キヤ ベッ お よび 水 は 充分 与え を た 。 ペ レッ ト 使 用 総量 は 1 匹 当 り 40mg 去勢 ホル モ 
ン ペ レッ ト 群 は 50mg 対照 群 の 生存 ラッ ト が 死亡 し た 319 日 に 他 群 生存 ラテ ッ ト を 殺し て 実験 
を 終え た 。 生存 数 は 対照 0, 皮下 ホル モン ベレ ッ ト 群 は 2 匹 , 去勢 ホル モン ベ ペレット 群 は 5 匹 , 
腫 ホル シル モン ベレ ッ ト 群 は 1 匹 で 死亡 率 は 対照 群 が 最 も 高い 。 体 重 は 6 一 10 週 目 まで 低下 する が 
対照 群 に 比べ 去勢 ホル モン ペレット 群 は 軽度 増加 し て いる 。 体重 は それ 以後 次 第 に 増加 する が 
途中 に 低下 も 見 られ 初期 程 に 共通 点 は な い 。 餅 料 摂取 量 は 第 1 群 1 匹 3660g 第 2 笑 4120 g, 
IR 4182~3695 g で 第 1 群 は 僅か に 少な い 。 し か し ラッ ト が こぼす の で 正確 に 量 の 比較 は 
困難 で ある 。 結果 対照 群 の 284 日 以後 の テッ ト に は 肝 細 胞 癌 (319 A) 1 匹 , 胆管 瘍 (284 A) 
1 匹 , 他 群 に は 肝癌 発生 を 認め な い 。 実験 開始 後 22 週 目 に 開腹 し た と き の 肝 の 肉眼 的 組織 2 
的 比較 を 表 で 示 し た 。 対 照 群 と 去勢 ホル モン ベ ペレット 和 群 は 最も 差 が 見 られ た 。 前 者 は 大 小 頼 粒 
状 あ る い は 結節 状 で 多数 の 論 腫 を 認め た が 後者 は ほぼ 平滑 で 少数 の 本 種 を 認め た の み で 組織 学 
的 に は 前 者 は 肝 細 胞 の 増殖 が 強く , 周囲 肝 細 胞 を 圧迫 し 輸 状 の 結節 を 作っ て お り 核 の 不安 が 見 
られ 凄 腫 の 内 腔 を 覆っ て いる 細胞 は 届 平 化 多 房 性 で 輪状 増殖 肝 細 胞 塊 を 分 離し て いる も の も あ 
る 。 後 者 で は 肝 細 胞 増殖 は な く 頼 粒状 原形 質 , 脂肪 変性 が 主 で ご く 僅 か に 幼 才 胆 管 細胞 が 増加 
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LOTEOLHS., BMT FOMRRTA RE TH )RE ART 3 RATEN. TERFITEERE 
DEDRCH ot, 後期 の 像 は 組織 学 的 に 比較 し 表示 し た が 対照 群 中 の 肝 細 胞 多 は や や 低 分 化 
刑 で 異型 を 示す 。 胆 管 韻 で は P. A.S. 染色 で 陽性 の 物質 を 分 泌 し 細胞 の 増殖 が 強く 財 組 胞 は 
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Powe 人 た 
ぃ の の 


で 変性 し 種々 な 巨大 細胞 と な っ て いる と ころ どこ ろ 角 化 選 平 上 皮 化 生 が みみ られ る 。 肝 






細胞 の 異型 増殖 を 示す 。 前 癒 状態 の も の 腺腫 様 増殖 を 志す も の , 島 


て み ら れ た が 皮下 ホル モン ペレット 群 で は 腺腫 様 





RR: 

島 状 お よび 腫 内 ホル モン ペレ ッ ト 群 で は 島 状 の も の の みろ が み ら 
れる Ad Lvevnvy bh, 腫 内 ホル モン ペレ ッ ト 群 は 比較 的 前 期 
像 の も の が 多く , ある も の は 後期 像 を し めし た 。 対照 群 を 除き 319 日 前 に 死亡 し た も の の 中 に 


は 319 生存 の も の より も 個体 差 も ある が 変化 が 進ん で いる も 9 na. BERKER URL 








て いる も の は これ ら で あ り 319 日 に 殺し た 生存 計 変化 は 軽度 で 前 期 像 を し めす 。 途 中 


ある 時 期 で ある 。 319 





著しく な っ た も の と 考え る 。 島 状 肥大 
の 例 に すべ て 認め られ る 。 異型 増殖 を 示す 
で は 319 日 生存 去勢 ホル モン ベレ ッ ト 群 を 除 


いい A い る 。 EtA0 な 29 大 きき る 





ズ 写 真 に お さめ る 。 培 率 より 換算 する 。 核 
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よる も の を P,P, …… Lt) 以外 に 異常 P が 小さ いも の と P。 と P。』 と の 間 に 見 られ 





去勢 ホル モン ベレ ッ ト 和 群 で は P。 と P。 と の 間 に は な い 。 こ の P。 と P; LOMOR 
悪化 へ の 差 を 示し て いる 。 な お この P に つい て 今後 し ら べ て いる 。 次 の 肺 の 腺腫 は 著しい と 
ころ で は 多層 と な り 核 は 基底 部 より 浮上 っ て 配列 が 乱れ て いる こと か ら 悪 性 腺腫 を 考え た い 
腺腫 は 去勢 ペレ ッ ト 群 に も 1 例 見 られ た が これ は 核 の 変化 が 少な い 。 こ の 2 例 は いずれ も る 肺 の 
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いる こと か ら 炎 症 が 大 きい 役目 を も っ て いる と 考え る 。 肝 内 附近 に は 灰白色 の 球 


ay 


(294 日 死亡 例 ) に 見 た が 巨 細胞 を も つ 多 型 性 肉腫 で ,。 この 例 で は 肝 の 変化 





癌 を 見 た が 





ゞ くれ て いる の は 興味 深い 。 結 論 : この 実験 で は 対照 群 2 HIE 


組織 学 的 に は ホル モン の 影響 は 早期 に は 著しい 差 を み , 後期 程 差 が 少な く な る よ うぅ う で ある が 特 


に 去勢 ホル モン 群 発癌 が お くれ て 性 の 差 を 示し た 。 一 方 形態 学 的 比較 と 核 の 容積 に つい 
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136. 白 ネ ズミ の DAB 肝 痛 生成 に 対す る グル クロ ン 酸 の 影響 () 


小田 島 成 和 , 石沢 敏子 


On the Correlation between Chemical Carcinogenes and Their Metabolism 
(II) The Effect of Sodium Glucuronate or Glucuronolactone on the 
Development of Liver Cancer in Rats Fed D.A.B. 


SHIGEYOSHI ODASHIMA, TOSHIKO ISHIZAWA 
(The Medical Institute of Sasaki Foundation, Tokyo) 


In the previous paper, the authers reported the inhibitory effect of sodium 
glucuronate on development of subcutaneous methylcholanthrene tumor, in a series 
of experiments using mice and rats, with the results that the development of 
tumors was retarded by the administration of the substance. The present study 
deals with the effects of sodium glucuronate as well as glucuronolactone on the 
development of the rat liver cancer induced by dimethylaminoazobenzene (D.A.B.), 
comparing with the effects of glucose, vitamin B, and C, and methionine in the 
control experiments. 

Experiments: Animals and D.A.B.-diet: Three hundred and eighty four rats 
(Japanese common albino) of initial weight of 100g were used. They were divided 
into five groups, i.e., 4 different kinds of experimental groups and one control 
group. In each group, animals were housed 3 heads in one cage. All the animals 
were fed for 8 months on a semisynthetic cube diet containing D.A.B. 600 mg., 
protein 250g., fat 60g., carbohydrate 520g., salt mixture 100g., and water 70g. per 
kg. of the diet. Substances tested: Sodium glucuronate, glucuronolactone, 
glucose, vitamin B,, vitamin C, and methionine. These substances were dis- 
solved in drinking water and given to animal of the experimental groups under 
the following administration, from the onset of D.A.B. feeding until the animals 
died or were sacrified. 

Group I : 64 animals. Sodium glucuronate, 72 mg./rat/day. 

Group II : 64 animals. Glucuronolactone, 60 mg./rat/day. 

Group III: 64 animals. Glucose, 60 mg./rat/day. 

Group IV: 64 animals. Vitamin B, 1.5 mg., Vitamin C 7.5 mg., and methionine 

1.5 mg./rat/day. 

Group V (Control): 128 animals. Water ad libitum. 

The incidence of the liver tumors in each group was examined, especially with 
respect to the terms in development of the tumors. The criterion of recognizing 
the tumor induction in this experiment is the time of the initial appearance of 
palpable tumor nodules. All the animals were examined for this purpose every 
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ten days after the 150 experimental days. As soon as a palpable tumor Was 
noticed at the right hypochondrial region, animals were marked and permitted 
to live about 2 or 3 weeks until an indubitably growing tumor was confirmed. 
They were then killed for histological examination. After 340 days of the experi- 
ment, all the survivors were sacrified, whether they showed a sign of tumor or 
not, and examined histologically. Thus, the frequency of appearance of the 
tumor was recorded and compared in each group. 

Results: 1) The time of the initial appearance of tumor in animals of each 
group was; 190th day in Group I, 230th day in Group II, 220th day in Group III, 
230th day in Group IV, and 180th day in control group. 2) The time of “25 
percent tumor incidence’”’ in cach group was; 300th day in Group I, 295th day 
in Group II, 285th day in Group III, 280th day in Group IV, and 270th day in 
control group. 3) The distribution of the number of tumor rats as well as the 
rate of them were shown in Table 1. The rate of incidence of liver cancer in 

Table 1. Distribution of the Numbers of Tumor Animals by Feeding D.A.B. in 


Conjunction with Sodium Glucuronate, Glucuronolactone, Glucose, 
or Vitamin B,, Vitamin C, and Methionine 














0 | 人 








| 0 | Vitamins & 
Days Control | glucuronate lactone | Glucose Methionine 
a* b** gg/a 十 b ia b a/a 十 bla b aa 十 bla b ala+b a b a/a+b 
210 3 72 4% 3 44 6% | 1 47 2% 0 45 — | 0 5 一 
230 8 64 1196 5 41 11% 4 44 8% 2 42 5% 2 53 4% 
250 14 58 20% 6 40 13% 6 42 13% 5 39 11% | 4 49 8% 
270 | 19 52 279% | 10 35 229% 7 38 16% 7 36 16% | 8 45 15% 
200 | 24 46 34% do. 8 33 203 11 31 2696 | 15 37 29% 
310 | 32 34 495 12 33 278 14 27 34% 14 25 3696 | 22 28 4% 
330 36 28 56% 14 27 34% do. 19 19 5096 | 24 26 48% 
340 | 46 18 72% | 18 23 449 | 20 20 50% | 24 14 639% | 34 15 69% 


* (a) shows the total number of rats which PER tumors up to that day. 
** (b) shows the number of rats surviving without tumor up to that day. The number 
of rats dying of causes other than tumor before tumors began to appear, was excluded. 


each group was; 44 percent (19/41) in Group I, 50 percent (20/40) in Group II, 64 
percent (24/38) in Group III, 69 percent (34/49) in Group IV, and 72 percent (46/64) 
in control group. 4) Tumors developed in animals of each group were classified 
into 4 types according to the histologic pattern of the tumor, and the numbers 
of animals with tumors of each type were tabulated in Table 2. 

Summary : Studies were made on the liver cancer induction of rats with D.A.B. in 


ュー 


conjunction with sodium glucuronate, glucuronolactone, glucose, or vitamin B,, C, 
and methionine. The rate of tumor incidence was found in the experimental 
groups lower than in control. The results so far obtained suggested that the 
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Table 2. Percentage of 4 Types of Liver Carcinomas in Rats Fed D.A.B. 
in Conjunction with Sodium Glucuronate, Glucuronolactone, 
Glucose or Vitamin B,, Vitamin C, and Methionine 











| No. of | Type of Tumor (9%) 
Group , 

| Cases | A B  C A+B A+C B+C A+B+C A+D 
Sodium glucuronate 18 33 6 17 6 22 | 11 ーー 
Glucuronolactone 14 36 14 14 14 14 — | — ーー 
Glucose | 20 | 45 20 10 15 10 eS 
Vitamins & methionine 28 32 7 18 36 7 ーー 
Control 49 39 12 4 20 12 4 4 4 


Type: 
A: Hepatoma, showing the cordlike arrangement of tumor cells with or without 


blood-filled sinuses as stroma. 
B; Cholangioma, characterized by glandular and ductlike formations lined with 


mucus-secreting tumor cells and by accompanying with markedly proliferated con nective 


tissues as stroma. 
C: Tumors, consising of tumor cells showing both characteristics of A and B. 


D: Carcinoma, showing irregularly shaped, solid nests of tumor cells. 
application of sodium glucuronate or glucuronolactone caused a distinct retarda- 
tion of the liver cancer development, while the remaining substances showed a 


slight inhibitory effects. 





137. DAB FRREBET PIE FL FF ORM 
影響 に つい て 


Carcinogenic Effects of Ethionine on the D.A.B.-Carcinogenesis in Rats 
HIDEKI Miyaji, HIDEO NISHI, SADAO WATANABE, KAZUO KOYAMA, 
KAZUYA TAMURA, IKENJI NASU, HIROSHI KUSAKA, SHINTARO ISHIHAMA 
(First Section, Department of Pathology, Osaka University Medical School) 


A striking acceleration of induction of hepatomas in Sprague-Dawley rats due 
to prolonged p-dimethylaminoazobenzene (D.A.B.) feeding with addition of DL- 
ethionine has been reported last year. It is of much interest to us that in spite 
of a remarkable increase of induction of hepatomas, the maximum levels of 
protein-bound dye of the D.A.B. plus ethionine group showed lower and delayed 
curve as compared with that of the D.A.B. group, namely, it was rather similar 
to the curve of 3-Methylcholanthrene plus D.A.B. feeding. These data were 
inconsistent with the recent Conney and Miller’s results that ethionine leads to 
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the decrease of the D.A.B.-reductase activity without decreasing of demethylase 
activity and has an antagonistic effect to 3-methylcholanthrene. 

The present study deals with the carcinogenic effects of ethionine on the D.A.B. 
carcinogenesis. 

Materials and Methods: 260 male albino rats were divided in eight groups and 
fed diet containing 0.04524 D.A.B. and 0.2555 ethionine as shown in Table 1, and 
biopsies were performed in about every 3 weeks after the commencement of the 
treatment. After receiving the diet containing ethionine for each 6 and 11 weeks, 
groups A and A’ were fed diet containing D.A.B. succesively. And the other 
groups are given D.A.B. and ethionine respectively in each duration as shown in 
Table 1. 120 rats divided in 3 groups, A-group, D-group and ethionine plus D.A.B. 
group, were sacrificed weekly, and the levels of protein-bound dye were deter- 
mined according to Miller’s technique. 

Results: As shown in Table 1, groups A, and A’ which had the pretreatment 
with ethionine for 6 and 11 weeks respectively, showed the acceleration of induc- 
tion of hepatomas compared with the non-pre-treated groups, groups D and D’. 
And the carcinogenic activity of D.A.B. (0.045273) was much larger than that of 


ethionine (0.2574) in this experiment. 





Concerning the determination levels Table 1. 


of protein-bound dye, the maximum va- Induction of 


Ethionine -- D. A.B. 

lues of the 3 groups above described Cr; hepatoma 
> : (0.2525) 0.04525) 5 

were shown on the 17-18 th day in th (72) 





A group, on the 28th day in the D group, 6 ws. 25 ws. | 6325 (12/19) 





A 
and on the 35th day in the ethionine B 6 ws. 022( 0/9 ) 
plus D.A.B. group, these values being D 25 ws. | 4876( 9/19) 

A’ y 20 w 5826 (15/2 
0.15, 0.12 and 0.05 in the -log T by photo- ^ | 1! we. | 20 ws. | 5876(15/26) 
Sr RER 9 B’ i ws; | 022( 0/8 ) 
electric spectrophotometer, respective- D 20 ws. | 3826( 6/16) 
ly. Namely, the group pre-treated with C — 1923 ( 3/16) 

025 ( 


8/10) 


| 
I 


ethionine showed an increase of levels E 31 ws. |8 
of protein-bound dye and, on the con- ei 
trary, the ethionine plus D.A.B. group showed a striking decrease compared 
with that of the D.A.B. alone group. 

The changes of the livers caused by ethionine and D.A.B. were quite different 
from each other histologically for the first several weeks but after 6 weeks the 
histological changes were becoming so common as Farber’s descriptions. And 
also the liver weight per body weight is related with the histological findings. 
It is very interesting to us that groups B and B’, receiving the basal diet after 
the administration of ethionine for every 6 and 11 weeks, showed the rapid 
recovery of the histological hepatic changes. 

Comments: Groups which had the pre-treatment with ethionine showed the 
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acceleration of the hepatic tumor formation and the increase of the maximum 
levels of protein-bound dye in the livers. This agreed with Conney and Miller’s 
results of the decreasing effects of ethionine on the D.A.B.-reductase activity. 

And so, in the group, which was fed D.A.B. plus ethionine simultaneously, the 
striking low levels of protein-bound dye indicate that the specific protein 
(containing of the “ h-fraction’’ of soluble protein), bound up with the azo dye, 
was interfered by the ethionine feeding. Concerning the hepatic carcinogenesis, 
the possible existence of common mechanism of carcinogenesis is suggested 


between D.A.B. and ethionine. 





138. クリ セン お よび 3- メ チル コラ ント レン の DAB FE 
発生 に お よ ぼ す 影 者 
北浦 喜代 子 , UDR. 宮地 徹 


Einfluess von Chrysen und 3-Methylcholanthren auf 
den DAB-Lebertumorbildungen 
Kıyoko KITAURA, HATSUYOSHI YAMADA, TORU MiYAZi 


Wenn zwei verschiedene Mittel der Tumorbildung an Ratten in einem Experi- 
ment gleichzeitig geziichtet werden, nimmt entweder der Prozentsatz der 
Tumorbildung zu oder ab. Wir gaben den Tieren Futter das mit DAB und 
Chrysen oder mit DAB und 3-Methylcholanthren gemischt war und erforschte 
die Einfliisse diesser Mittel die sie auf die Lebertumorbildung ausiibten, durch die 
morphologische Beobachtung (Experiment-A) und die Messung des Azo-Farbstof- 
fes mit Verbindung Protein (Experiment-B). 

Material und Methode: Die Ratten von 130-250 gramm Gewicht wurden mit 
0.09% DAB und 0.005% Chrysen, oder mit 0.09% DAB und 0.00594 Methylcholanth- 
ren gemischten Futter gefüttert. Bei dem Experiment A frassen die Ratten 
während 13 Wochen das angewandte Experimentfutter und danach frassen sie das 
Grundlage-Futter ohne Mitter Zusatz. Nach 25 Wochen wurden sie getötet und 
wir erforschten bei der morphologischen Untersuchung, ob die Lebertumorbildung 
sich gestaltete. Im Experiment B frassen die Ratten das mit Mitteln gemischte 
Experiment-Futter und wir töten davon wöchentlich 4 Tiere, das setzten wir 7 
Wochen fort. Die Herstellung des Leberprotein und die Messung des Azo- 
Farbstoffes wurden nach den Methoden von Miyazi-Taki vorgenommen, und der 
Resorptionsgrad am Spektrophotometer gemessen. 

Resultat: Das gesamtgewicht des Mittels bei einer Ratte während der 25 
Wochen betrug wie folgt: 1. Chrysen-Gruppe (I. Gruppe), DAB 379 mg, Chrysen 
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21mg. 2. Methylcholanthren-Gruppe (II. Gruppe), DAB 432mg, Methylcholanthren 
24mg. 3. DAB-Gruppe (III. Gruppe), DAB 409, 5 mg. 

Mortalitat: In der Kontrastgruppe (III. Gruppe) starben im Zeitraum zwischen 
4-6 Wochen 7 Ratten. In der ersten Gruppe zwischen 2 und 5 Wochen starben 7 
Tiere. In der 2. Gruppe zwischen 2 und 6 Wochen gingen 5 Ratten ein. Die 
Todesursache war in den meisten Fallen Pneumonie. Nach 25 Wochen waren wie 
die Tabelle zeigt, uberlebend : 








III. Gruppe 





I. Gruppe II. Gruppe | 
Beginnungszeit des Experiment | 34 | 32 | 32 
Tötung 10 6 | 6 
Sterblikeit 12 10 | 15 


Uberlebenden (25 Wochen) 12 16 | pa 





Verhaltnis der Lebergewicht zum Korpergewicht: Von der uberlebenden Tieren 
wahrend des Experimentes, betrug KOrper und Lebergewicht bei der Gruppe I. 
8.022, bei Gruppe II. 6.1%, bei III. 9.522. Das Resultat im Verhältnis der Gruppe 
von Ratten die kein Futter mit DAB, Chrysen oder Methylcholanthren erhielten 
betrug die Leber 3.522 vom Korpergewicht. 

Makroskopische Veränderungen der Leber: Allmählich veränderte sich die 
Oberfläche der Leber feingranuliert. Sie verwanderte sich mit der Zeit grobhöchrig 
und grauweissliche nodulare Hyperplasie entstant und es zeugte sich Leberzirrhose, 
danach, grauweisse, blutige und nekrotische Krebsknoten waren sichtbar. In 
dieser Zwischenzeit entstanden weisse halbdurchsichtige harte Fibroadenomen 
und durchsichtige grosse und kleine Zysten. Diese Veränderungen untersuchten 
wir bei allen Gruppen. Leberzirrhose in der DAB Gruppe erkannten wir zirka 4 
Wochen. Bei Gruppe I. ersah wir leichtgradige Leberzirrhose nach 4 Wochen. 
Bei Gruppe II. war Leberzirrhose nicht ersichtlich erst in der sechsten Woche 
stellte sie sich ein. Fibroadenoma entstant gegen der 6-7 Woche bei allen Grup- 
pen, aber Auffallendes war bei der Menge des Fibroadenomas sonst nichts 
vorhanden. In Gruppe I. dagegen befand sich deutlich ersichtbar Zyste in allen 
Leberlappen so zahlreich, dass sie dadurch durchwuchert wurden. Wir konnten 
nur einen winzigen Teil des gesunden Lebergewebes. 

Histologische Befunde: Aus jeder Gruppe konnten wir folgende histologische 
Bilder aufnehmen, das heisst die Proliferation des Fibroblasten und Erscheinungen 
von Kollagene Fasern so ergibt des Bild der Leberzirrhose und die Pseudogal- 
lengangsproliferation und nodulare Hyperplasie, Zyste, Cholangiofibrose, und 
abnorme nodulare Hyperplasie. Auf diesen Befunden zeigt sich Hepatoma oder 
Cholangima. Nur bei Gruppe I. entwickelte sich die Metaplasie zur Plattenepithel 
des proliferierenden Gallengangsepithel und versachte Verhornung. Wir mussten 
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uns bei der Erklärung der Bilder aller Gruppen des Platzmangels wegen besch- 
ränken. Das Resultat nach 25 wöchiger Untersuchung war folgendes. 


























I. Gruppe II. Gruppe III. Gruppe 
Leberkarzinoma | 9 aus 13 (69%) | 2 aus 16 (12.5%) 8 aus 11 (72.7%) 
Leberzirrhose hochgradig | 3 aus 13 (23%) | 2 aus 16 (12.5%),9 aus 11 (81%) 
leichtgradig | 7 aus 13 3 aus 16 2 aus 11 
keine 3 aus 13 11 aus 16 0 aus 11 
Zyste | Ht + + 





Resultat des Experiment B ist wie folgend ersichtlich: 














1 

jog-*- 

og 
Ziichtungszeit | I. Gruppe II. Gruppe | III. Gruppe 
1 Woche 0.026 0.016 0.062 
2 Wochen 0.057 0.025 0.029 
3 Wochen 0.030 0.023 0.047 
4 Wochen 0.042 0.031 0.016 
5 Wochen 0.028 0.006 0.024 
6 Wochen 0.020 0.019 0.013 


Wochen 0.025 0.020 0.036 





Messung bei 520mz. Mittelwert der 10 Kontrasttiere 0.028 





Zusammenfassung: 1. Mit DAB und Chrysen oder mit DAB und 3-Methyl- 
cholanthren gemischtes Futter bei Versuchstieren angewandt erzielte das Resultat, 
dass Chrysen keine Hemmungswirkung auf DAB-Lebertumorbildung ausübte und 
3-Methylcholanthren die DAB-Lebertumorbildung dagegen hemmt. 2. Die Gruppe 
von Ratten die Chrysen aufnahm wies zahlreiche Zysten auf und die Metaplasie 
zu den Plattenepithel des proliferierenden Gallengangsepithel und Verhornung. 
3. Aus der Messung des Protein-Verbindungs Farbstoffes entnahmen wir das 
gleiche Resultat der morphologischen Beobachtung: in zahlreichen Tumorbil- 
dungsgruppen war Protein-Verbindungsfarbstoff hochgradig, dagegen bei geringe- 


ren Tumorbildungsgruppen war der Farbstoff nur niedrig. 
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XII. 生化 学 Biochemistry 


139. In vitro に 培養 され た HeLa 株 細胞 の 内 部 呼吸 と 
嫌気 解 積 に つい て 
山田 正篤 , 小野 哲生 


Endogenous Respiration and Anaerobic Glycolysis of the 
HeLa Strain Cells Growing in vitro 


MASA-ATSU YAMADA (National Institute of Health, Tokyo) 


TETSUO ONO (Cancer Institute, Japanese Foundation for Cancer Research, Tokyo) 


Since Warburg studied on the respiration and glycolysis of malignant tissues, 
several findings have been reported on those of tissue cultured cells, and the 
behavior of cultivated cells in respect to respiration and glycolysis may be con- 
sidered to represent some characteristics of malignancy. It can be presumed, 
however, that the cells growing in vitro may easily undergo some changes under 
the closed environmental condition which. in turn, may affect the physiological 
activities of the cells. It is not appropriate to compare the activity in respiration 
and glycolysis of a group of cells in a growth stage zu vitro to that estimated on 
tissue slices obtained from malignant tumors. Therefore, the authors pursued 
kinetically the changes in the endogenous respiration and anaerobic glycolysis of 
the HeLa strain cells through their growth mode. 

The culture medium consisted of 2023 human serum, 0.5% lactalbumin hydroly- 
sate, 0.122 yeast extract and Hanks’ solution. The initial pH was adjusted to 7.6. 
The amount of culture medium in a bottle was 20cc. The number of cells 
inoculated was 5 to 10x10°. The endogenous respiration and anaerobic glycolysis 
activities were estimated by a Warburg manometer with a vessel constant of 0.2 
to 0.3. 

One day after starting cultivation, the cells began to grow logarithmically with 
a generation time of 24 to 30 hours for several days. They arrived at the maxi- 
mum after 7 to 9 days. During this period, the increase in the number and 
nitrogen content of the cells were parallel with each other. The endogenous 
respiration was most active (8x10-°#1/hr/cell) after one day and thereafter 
decreased to a constant value of 3x 10-°y1/hr/cell. The anaerobic glycolysis activity 
decreased from the beginning up to the 3rd day when the value was minimum, 
3 to 4x10-*yl/hr/cell, and then increased, contrary to the respiration, to be 8 to 
10x 10-*yl/hr/cell after 7 to 9 days. The ratio of glycolysis to respiration ranged 
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from 0.5 to 3.5 according to the discrepancy between the two activities. In con- 
clusion, the HeLa strain cells cultivated im vitro proved to show a higher activity 
in respiration in the early growth stage and a higher glycolytic activity after 
several days following the environmental changes. Detailed data will be published 


in Jap. J. M. Sc. & Biol. 





140. 悪性 腫瘍 骨 胞 の 発育 環境 (第 一 報 ) 
杉田 幸男 , 松尾 源一郎 (大 阪 市 立 大 学 医学 部 沢田 外科 ) 


The Environmental Conditions of Cancer Cell Growth 
YUKIO SuGITA, GENICHIRO MATSUO 


ma 


本 研 完 の 目的 は 腹水 瘍 の 腹水 成分 と 韻 細 胞 発育 と の 関係 を 追求 し その 発育 環境 を 解明 する こ 


73 


Ri Ehrich 腹水 韻 を 用 い 以 下 癌 細胞 と 略記 する 。 細菌 性 炎症 を 否定 し 得る 癌 細 





胞 抽 出 液 お よび 腫瘍 homogenate に つい て 静 注 Trypanblau OR AEH MAD BAYA 
標 に 血管 透過 性 元 進 因子 を 検 す る に 明らか に その 存在 を 認め る 。 抽出 液 注射 部 の 皮膚 重量 は 生 


食 部 に 比 し 明らか に 増加 し また 静 注 PR も より 多く 証明 され る が 両者 が 互い に 平行 する た め 


この PP 集中 は 背 出 に よる 区 次 的 結果 と 考え る 。 本 因子 は ACTH の 混合 注射 で 抑制 され る 


in 


か cortisone で は その 抑制 は 全く な いか ある い は 軽度 で ある Menkin の 炎症 時 exsudin 


と ほぼ その 態度 を 同じ くす る こと は 興味 深い 。nitromin も 或 程度 抑制 作用 を 示す 。 HERE 
射 部 位 は 組織 学 的 に 高度 の 浮腫 と 線維 の 膨 化 を 認め 白血球 遊 出 は 認め な い 。 腹水 上 清 に は 本 因 


史 水 中 に 明 ら 





F は ほとん ど 証 明 さ れ な い が 腹 水 に 癌 細胞 を incubate する と 血管 





か に 証明 され る 。 生食 中 に incubate する と 腹水 時 に 比 し その 量 は 2 3 BE 
性 を 示す こと より し て 部 細胞 の 生存 さら に 外因 考 代 謝 源 と し て の 腹水 の 存在 が 本 因子 生成 に 重 


要 な 意義 を 有する よう で ある 。 痛 細胞 が 産出 する 本 因子 が 腹水 中 に 存在 しない 理由 と し て 本 因 


ren と / ロ = Z HE >13 > Ae ー > per & 
安定 で 氷結 保存 する も 48 時 間 で 活性 を ほとん ど 和 失う 5 こと は 考慮 すべ き 
体 の 循環 吸収 が より 重要 視 す べき で ある 。 腹水 へ の 静 注 Trypanblau の 移行 も ACTH TH 
可 度 抑制 され る 。 腫瘍 へ の 色素 集積 は ACT で ほとん と ど と 影 響 さ れ な い が ACTH の 大 量 


テニ ーー 
MIND 。 


続 注 射 に より 腫瘍 は 著 明 な 退行 変性 
め 以 上 の 変化 は ACTH の 血管 透過 性 因子 抑 


出 例 こ つい て は 追求 中 で ある 。 子宮 筋腫 homogenate も 色素 集 和 





は 
され cortisone で は 抑制 され な い 。 正常 マウ ス 肝 homogenate の 色素 集積 効 上 は Ehrlich 
r. Hn Al され る 腹水 の 含有 ブ ドー 糖 量 は 


腫瘍 の 約 1/10 で ACTH で 抑制 され ず cortisone で 抑制 
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低く 8 例 平均 17.3mg%2 で Mc Kee が いわ ゆる “" プ ドー 横 効 果 " ょ り 20mg% を 在 適 濃度 
し て いる こと は 興味 深い 。 癒 細胞 に 腹水 を 附 加 する と その 酸素 消費 量 増 加 は 含有 プ ド ー 糖 の 完 


sr, A 


全 酸 化 に 要する 理論 値 を は る か に 越え , その 内 因 性 呼吸 を CH プ ド ー 橋 に よる 常 法 で 検 


4 


る 
に 腹水 附 加 こよ ょ り 内 因 性 呼吸 は 著 明 に 抑制 され る 。 以 上 の 事実 は 外因 性 代 謝 と 内 因 性 代謝 が 


metabolic selection を な すこ と さら に 腹水 中 癌 細胞 の 酸素 消費 に は 内 因 性 呼吸 お よび プ ド 


7 





— BERR ELA D 4 DL FEES BAER RT DF RMS RH CHS, 腹水 附 加 に より 冶 
の CM DF — BS DE RES RIN Pe EDN J IT LUMI BUY L Warburg 2Siiizk 4 fen 
か in vitro の それ と 同 程度 に 行わ れ な いと 指摘 し て い と は 興味 深い 。 腹水 は 癌 細胞 の 
incubation に こより そ の 屈折 率 を 減じ し さら に 彼 白 分 居 の 変化 より 癌 細胞 に よ 
クノ 反応 が 起り 得る と すれ ば 腹 


RZ まち た ER い dr DA ss ドー 糖 効果 " 





albumin の 











8g め られ 高 濃度 ブ ド ー 村 は その 酸素 


insulin に こよ る 血糖 値 の 低下 と と も に 酸素 消 





時 生前 カロ オス de Na ゴー プ Ken Ah . 1 Ic Jee MH 2) TEs > 
as fer (aA eae a ト ー 枯 に よ る 酸素 消費 量 の 低 ト と と も に # jar 細胞 JP32 4B ま 度 ょ 減じ 癌 細胞 1 = 





を 5 2 プ ド ー 横 4cc に 37C 2.5 時 間 保 つと 形態 


剖検 上 腹水 を 認め な い 例 も ある 。 こ れ は 手術 





WEE RE : wos D glucose Hi CIS MNICHA SHEE REBREUCHOHSD, 細胞 内 の glucose 





i 7 し ま た か 。 

A 3° La ュー で aie) a a ae aa の Te ae en 

2 as: Bi a FR ドー 棋 量 は 測定 し て お り ま せん が 腹水 を 附 加 し た 場合 で も また 固有 呼吸 の 場合 で 
- ky fh RE) > Il] rn» LH Bein. we za oii. 5 “ Sales kee. cies Gia cae ae 
MARE CCH SK, 腹水 に よる 酸素 消費 量 の 増加 に は, これ は 無関係 で 考慮 の 必要 は な \ 

と 考 ん ます 

BER: 1) ; 他 の 名 は 如何 。2) 5% ブ ドー 糖 液 で な く て # 

2 と 加え な い 場 合 は , in vitro に 移 1 で 対 計 上 30% 
' pies E 命 率 が 上 る の は 当然 で ある 





» 2 er um Be 
+ ae 


ee os Lt\.4, @ if = 
[的 変化 は な いと 考え られ る ® 
ZART ラズ の れる 。 \ 

















141. 腫 務 細 胞 の 糖 原 合成 機構 腫瘍 細胞 内 糖 原 の 生物 学 的 
BREIT OWT 
武 内 忠 SB 


Mechanism of Polysaccharide Synthesis and Biological 
Significance of Glycogen in Tumor Cells 


TADAO TAKEUCHI 


(Department of Pathology, Kumamoto University School of Medicine, Kumamoto) 


Polysaccharide is synthesized in certain cells of various tumors. Histochemically, 
it is found by us that polysaccharide of amylose-type can be artificially synthe- 
sized in tissue or tumor cells by the amylophosphorylase activity and that of 
amylopectine- Or glycogen-type can be synthesized in tissue or tumor cells by 
amylophosphorylase and branching enzyme. This polysaccharide formation is 
regularly recognized in frozen section ina certain cell of the mature tissue cells as 
well as in certain cells of the immature tissue cells in fetal period. Polysaccharide 
synthesis of tumor cells seems to be closely related with the properties of tissue 
cells of origin. Glycogen is found in tumor cells which possess the enzymes of 
polysaccharide synthesis. It is shown that the demonstration of the enzyme in 
tumor cells with our method?) may explain the glycogen metabolism more 
suitablly than the staining of glycogen in tissue cells. Glycogen existence in 
tumor cells is influenced by the existence of enzymes in tumor cells. Phosphory- 
lase and branching enzyme are not always related to the growth and multiplication 
of tumor. They may be related to the physiological function of genetic tissue 
cells. Tumor cells may now show the appearance of the enzymes without 
physiological purpose. Glycogen also seems to have the same biological signifi- 
cance in tumor cells. (ACH HEL FOES Pic £ S) 

1) Takeuchi, T., and H. Kuriaki: Histochemical detection of phosphorylase in animal 


tissues. J. Histochem. & Cytochem., 3 (3), 153, 1955. 2) Takeuchi, T., and E. Higashi: 
Histochemical demonstration of branching enzyme. Tokyo Iji Shinshi, 73 (7), 9, 1957. 
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142. 実験 的 腫瘍 お よび 人 白血病 細胞 の Glucose-6-phosphatase 
Activity に つい て 
清水 浩光 , 藤田 啓介 (名 古屋 大 学 医学 部 内 科 第 一 講座 , 生化 学 教室 ) 


Glucose-6-phosphatase Activity in Experimental Tumors 
and Leucocytes of Human Leukemias 
HIROMITSU SHIMIZU, KEISUKE FUJITA 





Be YZ ン a っ て 得 ら れ て い rae と は 周知 De en Ch 


LMABa > MHEHSFAL S ユミ > fh 
将 に 必要 な エネ ルギー が # 


SS APHRIZ S(t DB 749 BE-6- RRB D> DFR BE-6- AZ 過程 を 触 】 





酵素 ,。 すなわち phospho-hexo-isomerase の 活性 が 増加 する こと を 報告 し て いる 。 一 方 
Goranson, McBride, Weber 等 は glycogen が 衛 菊 柄 -1- 焼 酸 を 経て 衛 攻 糖 -6- 炎 酸 に な る 





過程 を 触媒 する phosphorylase system の 著しい 低下 を 認め て いる 。 こ れ ら の 報告 か ら み る 
Cel RRR IEMHL FD, Bw AT OFRAICMEDA CL YE HEN TFA 
も の で ある 。 そこ で われ われ は , HER AReEPOLTFARAERORMITMRSS OL 


ー $e 


9 肝癌 に お いて alkaline-phosphatase が 著 明 に 増強 する 





と 考え た 。 従来 Greenstein (x! 
と を 指摘 し て いる 。 今回 この phosphatase D—ffit d 4 Hi ss-6-AMBMRIC OV CAM 
移植 な ら び に 原発 腫瘍 動物 に つい て , さら に 人 白血病 細胞 に つい て 検討 を 加え た 。 こ の 酵素 は 


he SRG Zw BES + プ 


ffi) 40d BS —- 6-195 PR ae FH) ed BE & RAR IT DIK TES SER T dD @ 
〔 実 験 方 法 コ 
0.3 ml. M/10 K-citrate pH 6.8 
0.5 ml. M/100 Glucose-6-phosphate (7% } 7 4 Hz) pH 6.8 
1.0 ml. Veronal buffer pH 6.8 
0.2 ml. 10% Homogenate 
i RE -6- 焼 酸 酵 素 活性 は 上 記 の 如き 反応 系 で 測定 し た 。 活 性 値 は 31°C, 30 分 で 湿 重 量 100 


旧 織 に よ 


mg の 組織 に より 遊離 #% Fiske-Subbarow の 方 法 で 測定 し た 量 (microgram) で 





あら わし た も の で ある 。 

(実験 結果 コ 
E 常 ラッ テ (生後 4 ヵ月 , 体重 100g 内 外 の も の ) の 肝 , FB, BR As, Mio Wj eR-6-AR 
酵素 活性 は 肝 , 腎 に お いて 240 土 45.37 お よび 2704347 と 著 明 な 高値 を 示し , AB, Asız, 18 
+37, 13437 と 極め て 低く , 肺 に お いて は ほとん ど 活 性 を 認め な い 。 移植 腫瘍 動物 時 に お い 
Cit, ラッ テ に 吉田 肉腫 移植 後 7 日 目 に 193 土 187 と 対照 に 比 し 低下 の 傾向 を うか が い 得 る が , 
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吉田 腹水 肝癌 の 場合 602, 130 と も に 明らか な 低下 は 認め 得 な か っ た 。 こ れ ら 移植 腫瘍 動物 の 
[EMD 4 DICK ZA BW -6- ARRAS CMe RTD, また は ほとん と ど 和 欠 
除 に 近い 状態 で あっ た 。 原発 腫瘍 動物 と し て は DAB に ょ る 実験 的 肝癌 を 使用 し た が , COR 


若 糖 -6- 識 酸 酷 素 活 性 は 。 いわ ゆる , smooth practically normal, circumscribed nodular 
cirrhosis with adenomatous hyperplasia, extensive nodular cirrhosis with adeno- 
matous hyperplasia, distinct area of cholangioma, or hepatoma or both, extensive 
hepatoma の 順に 減少 し , 腫瘍 部 で は 正常 肝 の 1/10 な いし 1/15 の 活性 が 存在 する の み で あ 


つ 7 だ また この DAB 投与 に よ る 実験 的 肝癌 に お ! る 経 日 的 変化 を 2, 4, 6, 8, 10, 14, 18, 


23 週 に お いて 観察 し た が その 結果 は 4 週 ま で は 対照 と 同様 の カー ブ を 示す か , BL 


4 


性 は 低下 し , 23 週 に は 概ね 肝癌 を 作っ て 極め て 低い 値 を 示 る 。 か つ そ の 活性 の 標準 偏差 を み 
る と , 対照 に 比 し て 日 時 の 経過 と と も に 大 と な る 傾向 を 示し て その 動揺 の 激しい こと を 示し て 


v 


いる 。 さ ら に われ われ は Greenstein の いう phosphatase の 増加 を DAB 肝癌 を 用 いて 追試 


し た 結果 は , その alkaline-phosphatase (#47 ) « 7M, pH 10.9) は 対照 に 比 し て 極め 
て 高い 活性 度 を 示し た 。 さ ら に 正常 人 の 白血球 , 赤血球 , RAR DEE -6- BRR 


『 


性 は 白血球 に 最も 強く て 43 土 77 を 示し , 赤血球 は 白血球 の 約 15, 血小板 に は ほとん ど 存 在 
し な い 。 こ の よう な 血球 成分 の 分 離 は polyvinylpyrollidone を 使用 する Gollub の 方 法 を 
用 いた 。 ま た 慢性 , SHAR Mie Bae -6- 午 酸 酵 素 を 正常 人 白血球 の それ と 比較 する に , 
慢性 , 急性 の 順に 活性 の 低下 する 傾向 を 示 し た 。 急 性 白血病 3 例 中 , 比較 的 高値 を し た 1 例 
は , 他 の 2 例 が 示 檜 血 に お いて 骨髄 芽 球 が 9022 内 外 を 占め て いる の に 比べ て , 6 D ARE 
球 に て 比較 的 正常 白血球 の 残っ て いた 症例 で ある 。 以 上 の 如く 人 白血病 細胞 は 肝癌 の 場合 と 同 
様 に 正常 人 に 比べ て 活性 の 低下 し て いる こと を 認め た 。 

悪性 幅 瘍 細胞 の 特異 な 代謝 像 に つい て Greenstein の 広範 な 研究 は , アル カリ 性 で 反応 する 
phosphatase が 肝癌 に お いて 著しく 増加 し , 正常 の 場合 の 68 倍 と いう 高い 値 を ボ し て いる 。 
この よう な 事実 は 悪性 腫瘍 また は 白血病 等 で phosphatase の 詳細 な 再 検 討 の 重要 性 を 示唆 す 
る も の で ある 。 わ れ わ れ は この phosphatase OF, Ki HB an 2 HHO AMHARIC 
つい て 各種 実験 腫瘍 ラッ テ に つき , さら に また 人 白血病 細胞 に つい て 若干 の 検討 を 加え た の で 


その 結果 を 報告 し た 。 な お 本 実験 に 使用 し た 吉田 腹水 肝癌 602 お よび 132 は 佐々 木 研究 所 の 
好意 に より 分 譲 を 受け た も の で 謝意 を 表す 。 


BAR: 演題 111 で 発表 し た よう ぅ に AH-130 (DAB FF) 細胞 は , その 成長 促進 物質 
高 分 子 量 物質 だ け を 必要 と する こと が 判っ た の で 。 低 分 子 量 物質 の 方 を 動か し て , glucose . を 全く 含ま な 
い 培 地 に この 細胞 を お いて みた が か な り の 増殖 を つづ けた 。 こ の 事実 ( 未 発表 ) を 今後 の 研究 の 際 御 考慮 の 
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ト に お か れ た い 。 


ABB: DAB FF i 38 





程 に お ける er al. phosphatase と glucose-6-phosphatase と の 活性 値 


の 消長 が 異 っ て いる と いう こと は 尋 味 ヵ し か し al. phosphatase が DAB 投与 肝 に 高値 を 示す と い 
うこ と を 直ちに 変化 し た 。 あ る い は 閣 eu 細胞 な いし 腫瘍 細胞 に 求め る こと は で き な い 。 (武内 : 腫 


LOGERRRER IL OVC, 腫瘍 細胞 シン ポジ ッ ム っ ) 。DAB 投与 肝癌 化 の 過程 に お いて は 増殖 胆管 や 増殖 
al. phosphatase 反応 が 増強 し て くる こと を 考慮 に 入れ る 必要 が ある 。 むし ろ 





al. phosphtase 反応 も また 肝 細 胞 の 韻 化 に 伴っ て 消失 し て 行く も の が 多い 。 

須田 正巳 : ビタ ミン C amen toxohormone 注射 時 に , BMICMYPELTTWOSAM, それ は 合成 能 の 
変化 と 考え て お られ る の で すか 。 動物 は 何で すか 。 こ の よう な 実験 を tumor-bearing animal で お や り 
に だ に なり まし た で し ょ うか 


ト / リ a 
ABA—B: Vit C の 減少 が 合成 能力 低下 に な る の か ど 5 か , 今 の と ころ は 未だ 研究 し て お り ま せん 。 
Ne : RMS ik トキ ツ ッ ホ ル モ ン の 調製 に われ われ の メタ ノー ん ル 酷 酸 抽 出 法 を 応用 され て いま す が , 
報告 する よう に , ラッ テ の 血清 で は 抽出 操作 に より 軽度 の activation DAL 


と 思っ て いま す 。 他 の 動物 の 血清 や 正常 臓器 で 必ず し も activation 





Wr 


l 2, 2. EHI p> £ et E ee ne 1 vail en の 
To GAN ITS ERIE Ze ER ます が , 中 原 ・ 福 岡 の 原 法 に よる トキ ッ 
” て いた だ きた いと 思い ます 。 


RAA— BB : 血清 の f 


; ) toxohormone 作用 が 出現 する と の 報告 に 接し , この 研究 を 今 一 度 
中 原 氏 の toxohormone を 用 い 再 検討 する 必要 が ある と 考え て いま す 。 


143. 胃癌 組織 中 の マウ ス 肝 カタ ラー ゼ 低 下 因 ] 
山口 me, 佐藤 純也 , 阿部 広 介 (東北 大 学 医学 部 武藤 外科 教室 


Studies on a Factor in Human Gastric Carcinoma Tissue Inhibiting 
the Catalase Activity of the Mouse Liver 
IwAo YAMAGUCHI, JUNYA SATO, HIROSUKE ABE 


癌 組織 中 の 動物 時 カタ ラーゼ 活性 を 低下 せしめ る 物質 の 本 態 に 関し て は , 中 原 博士 の トキ ッ 
ホル モン を 始め と し , 諸説 か ある 。 わ れ わ れ も , 教室 に お ける 癌 の 化学 的 研究 の 一 環 と し て こ 
の 問題 に つい て 研究 し , 2, 3 の 新知 見 を 得 た の で 報告 する 

実験 動物 に は dd AVY VARA, 肝 カ タラ テー ゼ 測 定 は ワー ルプ ブル グ 検 圧 法 に よっ た 。 す な 
わ ち , 試料 を 腹腔 内 に 注射 し た マウ ス を 24 時 間 後 断頭 し て 失血 死 せ し め 肝 臓 を 多 出 ,。 そ の 生 
理 的 食塩 水 1000 倍 抽 出 液 0.1cc を 被 検 酵素 液 と し , 基質 に は 1.522 過 酸 化 水素 水 0.1cc 
を , また 繧 作 液 に は pH 68 の ゼー レン セン 科 酸 塩 緩 衝 液 2.8cc を 用 い , 以上 を 38°C 温度 
平衡 状態 に て 混和 , GL. 30 分 間 に お ける 発生 酸素 量 (立方 ミリ メートル) を 検 圧 法 に よ 
ORD, これ を 肝 カ タラ ー ゼ 値 と し た 。 

な お 和 無 処 置 マ ウス の 肝 カ タラ テー ゼ 値 に も 個体 差 に 基く ちら ば り が か な り 大 で あっ た の で , 実 
験 に 当っ て は 毎 常 対照 を お き , 実験 例 の カタ ラー で ゼ 値 平均 が 対照 無 処置 マウ ス に お ける 最小 値 
より も 小 な る 場合 に の み ,。 カタ ラー ぞ 低 下 作用 陽性 と 判定 する こと に し た 。 
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ぞ れ 腫瘍 


ay 


実験 材料 は すべ て , 当 教 室 に お いて 手術 に よっ て 得 た 胃癌 また は 潰瘍 骨 より, 
部 お よび 非 潰瘍 部 粘膜 を 切除 。 これ を 抽出 , 分 割 せ る も の で ある 。 

まず 胃癌 組織 また は 正常 胃 粘 膜 を 蒸溜 水 に て 振 湯 抽出 し , 抽出 液 を 減圧 濃縮 , 乾燥 し て 得 た 
粉末 の マウ ス 肝 カタ ラー ゼ に お よ ぼ す 影 響 を みる に , 正常 胃 粘 膜 抽出 物 は 30 mg 以上 の 注射 
で 始め て カタ ラー ぞ 低 下 作用 陽性 で ある が , 胃癌 抽出 物 は 10mg 注射 で すでに 陽性 で あり , 
胃癌 組織 の 水溶 性 物質 は 正常 胃 粘 膜 物質 に 比 し 肝 カ タラ テー 低下 作用 強力 な る こと が 確認 され 
た 。 

次 に 胃癌 組織 蒸溜 水 抽出 物 中 の カタ ラー 低下 作用 物質 を 追 下す る た め に , これ を 統 的 に 
分 割 し て 各 分 層 の 作用 を 検討 し た 。 ま ず 透 析 す る と , VAPOR) Rams 10mg, 非 透 析 
分 の 最小 有効 量 は 5mg となり , 両 大 分 と も カタ ラー 低下 作 用 を 有する が 非 透 析 分 の 方 が 強 
NCH»), これ を さら に 教室 度 内 反応 因子 分 割 法 に 従い : 非 透析 分 溶液 を 水 酸 化 バ リウ ム に て 
pH 9.0 と し た と き 沈 汰 する 分 大 (87 ID, その 上 清 に 稀 酷 醸 を 加え pH 4.6 と し た と き 沈 
滅する 分 居 (a IV, その 上 清 乾 固 物 の 水 酷 酸 不溶 分 ( 割 分 お よび 可 深 分 (FZ VI) : 
D457 B CTT AL, 各 視 分 と も 或 程度 の 肝 カ タラ テー ゼ 低 下 作 用 を 示し た が , 稀 酷 酸 に て 沈 
浅 す る 分 居 す な わ ち 食分 IV が 最も 強力 で あり , 僅か 1mg 注射 で も 確実 に 時 カ タラ テー ゼ 値 
を 低下 せしめ た 。 

胃癌 組織 中 の 塩類 溶液 可 溶 分 に つい て 検討 し た 。 胃癌 組織 を 1022 食塩 水 に て 抽出 , 抽 
出 液 を 透析 俊 , 教室 催 貧血 因子 分 割 法 に 従い : 塩酸 に て pH 4.2 と し た と き 沈 滅する 分 情 (Al 





Sy 1), さら に pH 4.2 と し た と き 沈 滅する 分 居 (AD Il), その 上 清 を 中 和 後 硫酸 アン モニ 
ウム に て 全 飽 和 せ る 際 の 沈 湯 (27 ID, な ら び に 上 清 (ER IV) : の 4 分 居 に 分 害し た 


ころ , pH 4.2 に お ける 沈 汰 すなわち 禄 分 I が カタ ラー ぞ 低 下 作用 最も 強力 で , Img 注射 ま 
で 有効 で あっ た 。 

最後 に 胃癌 組織 中 の 脂質 の 作用 を みる た め に 胃癌 組織 エタ ノー ル 抽 出 物 , な ら び に その 諸 種 
有機 溶媒 分 割 物 を シー マルジ ョ ン と し て マウ ス に 注射 し た が , いずれ も 30mg の 大 量 で も 肝 ヵ 
タラ ー ぞ 値 に 有意 の 変動 を 起 さ な か っ た 。 

以上 , 胃癌 組織 の 燕 溜 水 抽出 液 な ら び に 食塩 水 抽出 液 か ら , それ ぞ れ 強い 肝 カ タラ テー ゼ ぞ 低下 
低 用 を 有する 物質 , すなわち 稀 酷 沈 な ら び に pH 4.2 沈 , を 分 離し 得 た が , これ ら の 作用 を , 
正常 胃 粘 膜 か ら 全く 同様 に 作製 し た 対応 分 層 の 作用 と 比較 する と , 両 分 層 と も 癌 物質 の 方 が 正 
常 胃 粘 膜 物質 より も 作用 強力 で あり , 瘍 物質 は 正常 胃 粘 膜 物質 の 1/10 な いし 1/3 量 で カタ ラ 
ー ゼ 低下 作用 陽性 で あっ た 。 た な お 胃癌 組織 中 の この 2 有効 分 翌 の 定性 反応 成績 は 互い に 類似 し , 
biuret, Molisch, Bial, Dische, 半 の 各 反 応 陽性 , Neuberg-Saneyoshi 反応 弱 陽 性 で あっ 

597 











て , いずれ も 核 街 白 体 に 属す る も の と 考え られ た 。 


以上 われ われ の 実験 に よれ ば , 胃癌 組織 より 分 郊 
用 を 認め た が , 就 中 核 衝 白 体 の 作用 が 最も 強力 で あり , Img 投与 で 確実 に 有 計 カ タラ ー ゼ セ 値 を 
低下 せしめ る こと を 知っ た 。 
Mt g 
安藤 不二夫 , 寺谷 進 , 杉田 幸男 :「 み - ゲ ル タ ミ : 


ま 
独 で よく 正常 て マウス の 時 カタ ラー で ゼ を 抑制 する 事実 を 認め た の で 報告 する 。 マ ウス に Nutritional Bioche- 


衣 の 肝 カ タラ ー ゼ に お よ ぼ す 影 響 」: @- グ ル タ ミ ン 酸 が 単 





micals Corporation HE YE OU グルタミン 酸 10mg~20 mg 腹腔 内 注射 24 時 間 後 の 時 カタ ラー で ぞ ゼ は 対 
照 正 常 マ ウス 群 に 比 し NA。 系 17%, dd 系 20%, HA 36% と 有意 の 活性 低下 を 認め , pro gram Img 


る 。 肝 カタ ラー 低下 動 物 の 肝 組 織 呼 吸 お よび cytochrome oxydase 系 は 変化 7 





IK ARE mhat5- > 
以下 は IDL ~ の 






, Fermentvergiftung の 一 表現 系 と し て の 肝 カ タラ ー ゼ 低下 で は な いと 考え られ る 。 過 マ ン ガ が ン 酸 カリ 


Bee 系 に 対す る グル タ ミ ン 酸 の 阻害 は 認め られ な い の で カタ ラー で 生成 に 対す る 抑制 と 考え られ る 。10mg 
の d- ア ル ギ ニ ン 酸 は カタ ラー で ぞ 抑 制 効果 を 示さ ぬ の で d- ゲ グルタミン 酸 の 特異 的 効果 で ある 可能 性 も 十分 


144. 動 性 腫瘍 愚者 に 加え た Metabolite の 変化 に つい て EI) 


(大 阪 大 学 微生物 病 研究 所 附属 病院 内 科 ) 
Alteration of the Metabolites Added to the Serum from 
Malignant Tumor Patients. (2nd Report) 


HISASHI YAMAGUCHI, SHIGEYUKI ISHIGAMI, TOMOHIRO KURAHORI, SYUNICHI 
NAKANO, NARAZI TERASHITA, GORO KUSUMOTO 


われ われ は 前 年 度 悪性 腫瘍 恵 者 に 加え た metabolite の 変化 を 追求 し RSICOCHSRS 
血清 の 乳酸 脱水 素 酵 素 活性 の 上 時 に つき 実験 を 行い 発表 し た 。 今回 いわ ゆる トキ ソ ホ ル モ ン の 
乳酸 脱水 素 酵 素 活性 に 対す る 作用 を 検討 し た 。 血 清 乳 酸 脱 水素 酵素 活性 (以下 SLDH 活性 と 
略 ) は DPNH の 340m み に お ける 吸光 度 の 差 よ り 測定 し た 。 DPNH は Racker 法 に より 
DPN (東京 化成 , 9622) に 酒精 脱水 素 酵 素 を 作用 させ て 得 た 。SLDH HER BRENZ pH: 
2, 2.5 cc, 血清 10 倍 稀釈 液 (Aq. dest.) を 酵素 液 と し その 0.2cc, DPNH 1m g/1cc, 
0.5 cc : 以上 混和 後 約 10 分 間 38C HER, 0.025M 焦 性 グ ド ー 酸 ウー ダ 0.1cc を 加え 
340 mı に お ける 最初 3 分間 の 吸光 度 の 直線 的 下降 部 分 か ら そ の 吸光 度 の 差 ( 以 下 JOD と 略 ) 
より 測定 し た 。 実験 に 使用 せる トキ ソ ホ ル モ ン は 中 有川 等 の 発表 せる 肝 カ タラ ー ゼ 減少 性 物質 を 
も っ て いわ ゆる トキ ソソ ホ ル モ ン と し て 使用 し た 。 われわれ の 得 た トキ ッ ソ ホルモン (いわ ゆる 第 
1 次 アル ュー ル 沈 混 分 割 , 以下 TH と 略 ) は 25mg に て 成熟 マウ ス 肝 カタ ラー ゼ 活 性 を 平 
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均 し て 約 50% 低下 せしめ た 。 CHR ( 表 1) 














I) TH 自体 が SLDH 様 活性 を 示す Ag. dest. pH 7.2: ‘eee AOD/3’ 0. 005 









































か 否 か に つき in vitro に て 種々 の 条 TH a 0. 2 cc/2 mg ヶ 
Kc EE 20 4 a ” a 
A ト に 実験 し た ヵ 活性 LAN め / よ か っ の pH 7.5・ 0.2 cc/2 mg た 
た 。( 表 1) CERTITH を テッ テ 腹 ヶ ク 0.5 cc/5 mg ヶ 
ヶ ” 0.5 cc/10 mg ヶ 
腔 内 に 正常 細胞 と 接触 せしめ る こと に 
ょ り 腹 腔 内 に SLDH 様 活性 を 示す ( 表 2) VNA Eee 
component が 遊 出す る か 否 か に つき ラッ テ 番 号 | TH 量 | AOD | 時 間 
— 1 „ 0.012 | 3 時 間 後 
理 的 食塩 水 12 cc に 溶解 , 加熱 減 菌 し | „ 0.005 | 
ラッ テ 腹 腔 内 に 注入 , 3, 6, 9 時 間 俊 4 / | 0.008 | 
に それ ぞ れ 腹腔 究 刺 を 行い , 得 た る 液 5 ヶ 0.013 | 6 時 間 後 
6 | ” | 0.006 | 
を 遠 沈 , = 清 に つき SLDH 様 活性 を ] 1 
7 | ’ 0.015 | 
測定 し た 。( 表 2 ) の 如く 活性 は 認 8 | ’ am. | Sern 
い 平均 体重 =145g | 全 平均 AOD/3/=0.009 
〔: Eli I J 家 束 に つ xs = ER I = 同様 ( 表 3 ) 
An Pad Z > 下 汗 食 ーー ーーーーーーーー —— 
の 処理 せる TH ZRFTESL JE A OD/3’ 
iE ょ の た stur yl と っ TH 量 | 
時 間 毎 に 採血 , SLDH 活性 を 測定 し | 注 前 | 48 m 
た 。( 表 3) の 如く (a) TH 100 mg, 100 mg/10 cc 0.016 0.022 
200mg 1 回 注射 群 で は 両 群 と も に 48 (2) | 200 mg/10ce 0.012 0.020 
200 mg/10 cc 0.018 0.026 
| 50mg/l0cc | 0.011 0.030 0.034 
両 群 と も に 軽度 上 時 を 示す 。 (b) TH 100 mg/10 cc 0.012 0.028 0.030 


| 

| | 
1 日 量 , 50mg, 100mg, 200mg gaze (5) | 200me/l0cc | 0.015 | 0.080 | 0.086 

| | 

| 


| 
| 
| 
| 
| 


200 mg/10 cc 0. 016 0. 032 0. 026 
日 注射 の 場合 は 3 群 と も に 注射 後 72 注 前 3 日後 10 日 後 


| 





時 間 よ り SLDH 活性 は 著 明 に 上 昇 し 

その まま 注射 後 10 日 に 至る 。 活 性 上 衝 は 注射 量 の 多少 に 関係 な く 3 群 と も 同様 で ある 。 よ っ 
て 次 の 実験 は TH 50mg に て 行っ た 。 (RAN) TH 50mg 宛 連 日 家 兎 に 皮下 注射 し , 14 
間 毎 に SLDH 活性 , 血清 銅 量 (Wintrobe 法 ), 4 週間 後 の 血 清 亜 鉛 量 (Malmström 法 ), 
お よび 肝 カ タラ テーゼ 活性 度 (井上 氏 法 ) を 測定 し , さら に 注射 部 位 の 皮下 組織 像 に つき し ら ベ 
iz, (#4) に 示す 如く SLDH ee 週間 後に 至る 。 
血清 銅 量 は 10 日 後に すでに 注射 前 の 値 の 2 倍 以上 に 達する が 3 週間 後 は 減少 の 傾向 を 示す 。 
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ODE 1 前 | 1 週 後 | 2 8 後 |3 週 後 |4 a 後 肛 カタ ラー モ 値 




















1 | 0.014 | 0.030 0.028 0.026 | 0.034 | 6.2 | 対照 
2 | 008 | 0.08 0.039 0.030 | 0.028 | 7.15 Pr 
3 0. 018 0. 032 0. 032 0.024 | 0.028 | 7.12 | 
4 0. 016 0. 034 0. 030 0.032 | 0.030 | 5.13 | 7.2 

血 清 er) 量 r/dl | 血清 亜 負 量 7/ql 

家系 No. Ft 1 
E# 前 |10 日 後 | 3 @ 後 ]4 週 後 ]| 注 射 前 | 4 A 後 

1 104 249 190 130 208 | 167 
2 82 220 255 237 198 | 172 
3 78 183 154 237 | 210 | 163 
4 


60 | 214 178 140 192 155 


これ に 反し , 血清 亜鉛 量 は 注射 4 週間 後に は 低下 し て お り , 注射 前 の 約 20% の 低下 を 示す 。 
肝 カ タラ テラー で ゼ 活 性 度 も 軽度 に 低下 する 。 注射 部 位 (腰部 両側 背 上 度 下 ) に は 4 週間 後 小さ い 
腫 音 を 触 知 し , 組織 学 的 に は 紗 鍵 形 細胞 お よび 円 形 細胞 の 著 明 な 浸潤 が ある 。 し か し た ながら 壌 


死 お よび 感染 像 は 認め られ な い 
〔 総 括 〕 以上 要する に , TH を 家 束 に 皮下 注射 する と SLDH (HILAL, 血清 銅 量 も 
増加 する 。 こ れ に 反し , 血清 亜鉛 量 お よび 肝 カ タラ ー ゼ 活性 は 軽度 に 低下 する 。 悪 性 腫瘍 
患者 の 高く し か も 変化 の 多い SLDH 活性 は 腫瘍 組織 の 高い 解 糖 作用 に よる と も , ある い は 
TCA cycle の 異常 と も 考え られ て いる が , TH の in vivo に お ける 役割 も 考え られ る 。 実 
験 IV に 示す 如く 血清 銅 量 の 増加 お よび 血清 亜鉛 量 の 低下 を 伴 5 SLDH 活性 の 上 時 を 示す こ 
と は 体内 の 一 部 に 壊死 部 位 の 存在 する 状態 に よく 一 致す る 。 こ れ の 点 に つき 検討 する 予定 で あ 


145. Toxohormone の 作用 機転 に 関す る 研究 
TKR RRR (岡山 大 学 医学 部 生化 学 教室 ) 
Studies on the Mechanism of Toxohormone Activity 
SHUNZI MIZUHARA 
Toxohormne が 如何 な る 機 序 に よっ て 肝臓 の catalase を 減少 させ る か を 知る た め に , ま 
ず toxohomone を 廿 日 原 に 投与 し た 場合 の 肝臓 に お ける 鉄 代謝 に 関係 の 深い 物質 の 変動 を 
し ら べ た 。 ferritin 鉄 が toxohormone 投与 に より 減少 する こと は すでに 報告 が ある が , そ 
の 減少 度 は catalase の 減少 度 と 比例 し て いる こと が わか っ た 。 また ferritin 鉄 の 移動 に 関 
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系 を も つ ascorbin 酸 も 減少 する が , その 減少 度 が また catalase OMDHEL HNIC PTS 


ニー 


こと が わか っ た 。 鋼 も 減少 を 示す が , これ は catalase の 減少 度 と は 比例 し な い 。 ま た ribo- 
flavin ふも 測定 し た が , これ に は 変化 が 見 られ な か っ た 。 以上 の 結果 か ら toxohormone に よ 
り 最初 に 変化 を こう むる 物質 は ferritin で は な いか と 考え られ る が , それ が 如何 な る 生化 学 


的 反応 を 含む か に つい て , 今後 研究 を 続け る 予定 で ある 。 ( 交 部 省 科学 研究 費 に よる ) 


146. 血清 の 化学 的 処理 に よる トキ ソ ホ ル モ ン 様 作用 
小野 哲生 , BARS, 杉村 隆 , WEA (TIEN) 
Acquisition of Toxohormone-like Activity by Serum Constituents 


Following Certain Chemical Treatment 
TETSUO ONO, MASAO UMEDA, TAKASHI SUGIMURA, ARIYA FUCHIGAMI 


DOT eh yvegreMAPHAH I FY RT eEV% ACTH DH EC H 


に 





先 に われ われ は 各 f 





oT, メタ ノー ル : 酷 酸 混 液 で 温 抽 出し , トキ ッ ホ ル モ ン 作用 を 有する ボリ ベ プ タイ ド を えた 。 
この 分 大 は セル ロー ズ 粉 末 柱 の クロ マト や , ビク リン 酸 ツ ウー ダ 沈 源 に より か な り 精 製 す る こと 
が で きた こと は 今 ま で に 報告 し て きた と ころ で ある 

その 後 こ の 抽出 方 法 に より 得 ら れる ベ プ タイ ド が 担 癌 生体 の 体 [| 
と を 証明 する 実験 を 試み た 。 す な わ ち 癌 患者 尿 か ら 中 川 氏 等 の 安息 香 酸 吸 着 法 で 得 た 分 廊 を 同 


キツ ホル モン 作用 を 呈す る 分 視 を 得る こと が で き 


い 


PS > 重なっ < in Eh ht 
CES4 RAR I BERTHMEHH LUT, ト 


次 に 血清 中 の 存在 を みる 目的 で , まず 担 癌 な ら び に 正常 ラッテ 血 清 を その まま マウ ス に lee 


づつ 注射 し た が 全く 肝 カ タラ ー で ゼ の 低下 は 証明 され な か っ た 。 と ころ が , 血清 策 白 を アセ トン 


で 沈 混 乾 燥 し て か ら メ タ ノ ー ル 酷 酸 の 抽出 を 行う と , 担 癌 ラッ テ 材 料 か ら 有 効 物 が 得 ら れ た ば 


か り で な く , 正常 ラテ ッ テ 血 清 か ら も 有効 物 が 証明 され た 。 先 に 粗製 トキ ウツ ホルモ ン か ら メ タダ タ ノ 


ee ” er , 5 Li is iia Ye ae で > セテ デラ = 1 Ele 
eI is afk Pie th HA E り 。 TLD ik 性 が ほぼ | ie た に 6 全 に 抽出 r wre こ 回 収 さ # し 7 こ か ふぅ て の LIA IT L 7c & lA EE 
度 の 活性 が 証明 され る こと を 報告 し た が , この 場合 に も 抽出 操作 に ょ る 活性 化 現 象 が 存在 す る 


Ir + 


と 思わ れる 。 こ の よう に メタ ノー ル 酷 酸 の 加 温 抽出 に より , 非 特典 的 に 往 白 が 活性 化 さ れ ト キ 


ッ ホ ル モ ン 作用 を 呈す る よう に な る こと が 考え られ る 


癌 組織 に つい て は Adams や Nakahara & Fukuoka に より homogenate の まま で も 肝 


カタ ラー ぞ ゼ 低 下 が 認 め ら れ て いる が , 腫瘍 や 粗 の トキ ソ ホ ル モ ン か ら メ タフ ノール : 酷 酸 抽 出 に 


に 
より 得 ら れる 分 割 が その 特異 的 有効 物 れ ふく むか 否 か は , 得 ら れ た 分 割 の 化学 的 組成 を 正常 組 
Kr, 血清 を 活性 化し た も の と 比較 し て 解明 し た い 。 ま た メタ ノ フール 酷 酸 抽出 に よる 活性 化 の 
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機 育 を 明らか に する こと は その 解明 に 必要 と 思わ れる (文部 省 科 学研 究 費 に よる 


三村 文男 : よく 似 た 実験 を われ われ も 行っ た の で 追加 する 。 正 常人 血 穫 の 塩酸 に よる 部 分 水 解 物 を マ 

に 連日 皮下 注射 し 。 ~ 日 5 匹 づ つ 殺 し て 肝 catalase 活性 度 を 測定 し た と ころ , 一 時 的 な 低下 を 認め , 昭 
和 31 年 秋 の 薬理 学会 近畿 部 会 で 報告 し た (羽野 他 : 日 本 薬理 学 雑誌 。53 (2) : 81~82, 1957.) その 後 正 
常 ラ ッ テ 血 清 の 水 解 物 シラ ッ FERN TER し , 同様 の 結果 を 得 た 。 PNPNIHEBAHTEREH, 
と に 血 般 看 白 の 構造 部 分 と し て の polypeptide が , toxohormone 活性 を も ね っ て いる の で は な いか と いう 3 
5 た が い を も っ て いる が 。 現在 実験 を 続け て お り , いずれ 報告 で きる か と 思う 。 

和田 武雄 : a 血清 より の 抽出 は 試み て いな いか 。 われ われ は , AMBRE OI, FERN OHHAT>TD 
で 。 発表 の と ゎ もち た いと 考え て いる 。 

小野 哲生 : ・ キ ホル モン の 精製 に は 抽出 精製 操作 中 非 循 異 的 に 活性 化 さ れる こと が あり 得る の で 質問 


る よう 人 十分 検討 を 要する と 思う 。 2) 人 の plasma (ki#RMOLOCHBEBOLOILERW 





ー 











147. “トキ ソ ホ ホルモン” な いし は “用 カタ ラー ゼ 低 下 因 子 " 
の 検定 法 に 関す る 知見 補遺 
品川 信良 , 木村 定 一 郎 , 田口 圭太  ( 紀 前 大 学 医学 部 産婦 人 科 ) 


A Contribution to the Biological Determination of 
“ Toxohormone ’” or “ Liver Catalase Reducing Factor ” 


SHINRYO SHINAGAWA, SADAICHIRO KIMURA, KEITA TAGUCHI 


な いし は 肝 カ タラ テー ゼ 低 下 因 子 ) 検定 上 の 最大 の 欠点 で ある 実験 動物 の 個 
を て 。 以下 の 2 つの 検定 法 を 考案 し た 。 





実験 動物 と し て は 最初 マウ ス を 用 いた が , マウ ス は 肝 の 部 分 切除 術 や 1 側 腎 別 除 術 に よっ て 


死亡 し や すい の で ,。 体重 100g 前 後 の 成 吾 ラ テッ テ を 用 いた 。 癒 尿 エ キス の 抽出 , お よび , 肝 


や 腎 の 酵素 液 の 作製 に は , 中 川 等 り の 方 法 を , カタ ラー ぞ 活 性 値 の 測定 に は 山形 等 ? の ョ ー ド 
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術 式 お よび 方 法 @ s- FAP CHL, FO-ERERENHERL, TO927-% 
E 値 を 測定 する 。 (この 値 を A と する )。(⑯) 一 定時 日 後 (通常 2-3 週 後 ) に , RELL 
う と する 尿 エ キス を 腹腔 内 に 注入 , 24 時 間 後 に 再び 開腹 し , 残り の 肝 組 織 を 多 除 し て , その 
カタ ラー 活性 値 を 測定 する 。( こ の 値 を B と する )。() AL B と を 比較 し , 両者 の 差 お 
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よび 増減 率 を 算出 する 。 な お この 間 , 飼料 その 他 の 飼育 条件 を で きる だ け 一 定 に 保つ 。 

予備 実験 前 も っ て 妨 除 し た 肝 の 一 葉 の カタ テー ゼ 活 性 値 に 比 し , 14 週 後に 測定 し た 残 
り の 肝 組 織 の カタ ラー ゼ ぞ 活 性 値 は , や や 上 昇 す る 。 通常 2022 以下 の 上 昇 を 示す が , 5~10% 
前 後 上 肝 し て いる も の が 多い 。 動 物 の 一 般 状態 の 回 復 具 合 等 も 考慮 に いれ , 初回 開腹 後 23 
週 後 の 時 期 を 選ん で , 次 の 本 実験 を 行っ た 。 

本 実験 癌 お よび 非 癌 患者 の 尿 250~1,000cc か ら 抽出 し た エキ ス が , 私 達 の 方 法 で 肝 カ タ 
F — CEA LETHE MRICS CHA. HAF — CALIF BAR 
よっ て も , か な り 低下 する こと が 少く な い 。 

1 両側 腎 比較 法 

術 式 お よび 方 法 予め 一 側 の 腎 を 釣 出 し , 2~3 週 後に 他 側 の 腎 と 比較 する 点 を 除け ば , fh 
の 操作 は すべ て , 肝 部 分 切除 法 の 場合 と 同じ で ある 。 

ry 備 実験 1 一 4 週 の 間隔 を お いて 両側 の 腎 カ タテ ラー ゼ 活 性 値 を 比較 する と , 3 週 ま で は 10 


22 以下 の 上 昇 を , 4 週 以後 は 15~30% の 上 時 を 示す も の が 多い 。 そ こ 


fats LOSE BBO 250-1,000cc か ら 抽 出し た エキ ス が , ELMOHETHAZ 
+ 


ラー ゼ 活 性 値 に お よ ぼ す 影 響 は , SSFOHBTWREOMBL ism) AH HARD, や は 


0, 癌 の 生化 学 的 診断 法 と し て 使用 に た える も の で は た ない 。 











| | 時 部 分 切除 fe Ha 

BF - rät HR | ———— - 
i J Ai $f Jt a 
21% 以上 増加 し た も の | 9% | 10% 
20~1196. ク | 10% 18% 15% 


10~ 0% ヶ | 10% | 5% 40% 





0~10% 減少 し た も の | 40% 922 15% 30% 
11-203 ” | 30% 55% 28% 5% 
21% 以上 ク 10% 922 52% 


トキ ソ ホ ル モ ン の 生物 学 的 検定 法 を 改良 し た いと 考え , 2 つの 方 法 を 考案 し た 。 そ の 1 つ は , 
試料 の 注射 前 と 注射 後 と に , 肝 の 一 葉 と 他 の 部 分 と の カタ ラー ゼ ぞ 活 性 値 を 比較 する 方 法 で ある 。 
他 の 1 つ は , 両側 の 腎 カ タラ ー ゼ 活性 値 を 比較 する 方 法 で ある 。 い ずれ も ゃ も , 実験 動物 の 個体 差 
義 こ う と 企図 し た も の で ある が , 一 般 に , 肝 の 一 葉 や 一 側 の 腎 を 釣 除 する と 残り の 肝 や 腎 の 
カタ ラー で ぞ 活 性 値 は や や 上 昇 し , 同一 の 値 を 示さ な く な る の で , 個体 差 の 問題 は , これ ら の 方 
法 に よ つ て も 解決 され て は いな い 。 従っ て, これ ら の 方 法 を 癌 の 生化 学 的 診断 に 用 いる こと は , 
603 








困 難 と 思わ れる 。 
1. 中 川 ・ 笠 井 : ANGE, 42:55, 1951. 2. Yamagata, T., Seino, S., and Nakao, T.: Tohoku 
J. Exptl. Med., 57: 85, 1952. 


表 
148. 胃 冶 に お ける 鉄 普 び に 蛋白 代謝 の 研究 
川俣 建 二 , 新島 佐 , 有賀 富夫 , 信田 重光 , 立川 動 , 黒沢 孝夫 , 奥山 俊夫 . 
土 館 松 三 , 林 周一 (順天堂 大 学 第 一 外科 ) 
Iron and Protein Metabolism in Gastric Cancer 
KENJI KAWAMATA, TASUKU NiljIMA, TOMIO ARIGA, SHIGEMITSU SHIDA, 
ISAO TACHIKAWA, TAKAO KUROZAWA, TOSHIO OKUYAMA, 
MATSUZO TUCHIDATE, SHUICHI HAYASHI 
FEREOHANMHELTRIHEREN, 悪 液 質 に つい て は 多く の 研究 が ある が , われ われ も 
鉄 代 謝 , お よび 和信 白 代謝 の 面 か ら 検討 4 つづ け て いる 。 胃 韻 患者 の 血清 鉄 , 有 計 ノ ン ヘ へ ミン 鉄 に 
つい て は 43 回 日 本 消化 器 病 学 会 に お いて 発表 し た 。 す な わ ち 血清 鉄 は 吉川 ・ 紺 野 氏 法 : こ より, 
臓 各 貯 蔵 鉄 に つい て は 米山 ・ 紺 野 氏 法 に より 測定 し た 。 胃 韻 患 者 の 血清 鉄 は 平均 607/d1 th 


り , 正常 人 の 約 5022 の 低 値 を 示し て お り , し か も その 減少 は ある 程度 腫瘍 の 大 き さ と 関係 す 


る よう で ある 。 さらに 胃癌 を 切除 する と 上 清 鉄 は 上 千 の 領 向 し とり, 14 日 に 到 る と 正常 近く 
の 値 ま で 回 復 す る が , 胃癌 を 切除 で き な か っ た 症例 で は この 上 工 傾 向 が 認め られ ず , 両者 の 間 
き な 差 異 が 現われ る 。 時 ノン ヘミ ン 鉄 で は 特に Pr の 減少 傾向 が 大 で ある 。 

た を 測定 し , さら に 放射 性 鉄 Fe* を 使 


if Hey 


ここ で われ われ は 骨 。 +R, 腫瘍 部 の 





び が 分布 状態 を 追求 し た 。 い わ ゆ る mucosal block と いわ れる 胃 , 十 二 指 





Zu: は , これ ら は いずれ も ぇ に 交 浸 潤 の 認め られ な い 部 を 測定 し た が , AE 
JE 月 月 ) ァ Bw +. 2 per {| AS VE pee et 7 > 4 . n 4 2 プ し \ 
場 と の 間 に 顕 著 な 差 は な く , BENDER OD Pa が 多少 多い よう で ある が , ZontıinHEl 
ba 71. — FE EE pe ay 1 er ı En» ニル ee し = 

BLO Te AA TI FBG & OPNICAKMB RBM, 還元 鉄 を 20 mg/kg Hh 5-1 Bo 


回 清 鉄 で は 増量 は あま り 認 め ら れ な い が , 担 癌 マウ ス (Ehrlich 腹水 韻 皮 下 移 植 ) CeCe 
10 mg 7 PE テ し た 際 の 肝 ク ノン ヘミ ン 鉄 で は , 2 ゝ な り の 増 日 を 認め , Pr の 増加 が 多少 少 い の で 

ちあ る が か, その 他 で は 正常 マウ ス と ほぼ 同 程度 の 増量 状態 を 示す 。 

CRwWAD LGRKBIT, 平均 絵 ノ ン ヘ ミン 鉄 417/d1, Py 22/dl, Py 107/dl, 
Py 97/d1 と な り 胃 , 十二指腸 粘膜 部 の 約 3022 の 増加 で あり , さら に 肝 ノ ン ヘ ミン 鉄 よ り も 

増加 の 傾向 を と る が , 特に Pu の 増加 が 著しい 。 担 癌 マウ ス で は 腫瘍 部 の 鉄 の 量 は さら に 多く 

な り , 肝 の 2 倍 , 胃腸 粘膜 部 の 鉄 の 3 倍 の 値 を と り , 圧倒 的 に 多く , 鉄 は 腫瘍 部 に 集 る 傾向 を 
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ku 








で 放射 性 鉄 Fe*》 を 塩化 第 二 鉄 の 形 で 経口 的 に 0.52c を 投与 し 吸収 状態 を 担 部 マ ウス 


に background 以下 の 量 で あ 
その 差 は ほとん ど な い と みて 


尿 ・ 尿 中 の 排 港 量 を 測定 する と , 尿 中 に は 担 瘍 , 正常 マ 


ye ケロ Pe 4 > 
に よっ て 知る た め に 。 1 日 の ) 


り , 尿 中 の 排 湯量 は 正常 マウ ス , 担 癌 マウ ス の 比 は 


よく , 吸収 は 正常 。 担 癌 マウ スク の 問 に 差 は な いも の と 


ウス と も 
1:1.08€ 
考え る 。 こ 


こと は 胃 ・ 十 二 指 腸 粘膜 部 の 鉄 お よび 選 元 鉄 投与 時 の 肝 ク ノン ヘミ ン 鉄 , 血清 鉄 の 態度 と 併せ 


考え , 鉄 の 吸収 は 阻害 され る 


こと は 少く , 以後 の 鉄 利用 過程 に 変化 か お こる も の と 思わ れる 。 


ia Fe’ の 分 布 を 日 を 追っ て みる た め に FY luc を マウ ス の 腹腔 内 に 注入 


皮下 担 韻 マウス に お いて は , 


まず 腫 に 最も 早く , か つ 大 量 に 集 り 後に 漂 減 する 。 肝 


有 婦 よ り 増 重 し は じ め , 4 日 で 最高 に 達し , 後に 急減 する 。 腫瘍 部 に は , 8 時 間 後 


増加 し , 肝 に お ける Fe’ 
—., 


が 減少 し , 腫瘍 部 に 多く な る 


ノン ヘミ ン 鉄 分 割 に お ける 


アー % 


り , 以後 腫瘍 部 に 多量 と な る 。 


の 急減 する 頃 , すなわち 10-15 日 後 よ り 急 増す る 。 


tp. Als 
= 


に 反 し , 正常 マウ ス の 肝 で は この 減少 傾向 は 非常 に 少く 


Fe’ の 分 布 は 。 Py に お いて は 4 日 目 ま で 肝 が 腫瘍 間 


Pr で は 肝 の 方 が 多少 と も 多く , 平行 状態 を と る 。 


ler Bal 


し 観察 し た 。 
で は 4 Si 


り 集 り , 段 


正常 マウ ス 


と 比較 する と , 肝 に 集 る 状態 は 4 日 目 ま で は ほぼ 同様 で ある が , 以後 担 癌 マウ ス で は 肝 の Fe?? 


Pn 
な っ て い 


部 を 上 まわ 


P で は 最 


初 肝 に 多く 集 り , 12 時 間 頃 より 腫瘍 部 に 多く な り , その 人 後 は 圧倒 的 に 風 瘍 部 に 集 っ て 来る 。 


> 7-3, 2 FT ~ tke HEL 
す な わ DHTs ト 二 指 腸 


Nit bAT, 韻 疾 患 に お な いて 





を 検討 し て いる 。 未だ 症例 か が 少 


fli aE Clix Alb, が 減少 


S 


ß, 7-glb に は 変化 を 認め Io 


多く な る 。 そ し て 興味 の ある 


N 4%) J wT A HES > Fe 
am $ の CS BIE IKZAC<, 


に つい て は 症例 も 少 い た め , 


粘膜 。 腫瘍 部 の 鉄 の 態度 ,。 お よび Fe’ 投与 に よる 排 港 , 臓器 分 


は , 鉄 吸 収 が 阻害 され る こと は 少く , 以 俊 の 利用 過程 


Vans 


SIEBERT SSR, HICTO Pa 分 割 に お いて 著しい 





る 理由 は 明らか で は な い が , 癌 疾患 に お ける 鉄 代謝 


マテ 


> く HE 紀 は で な い \ い 交 報告 し ます 。 HE YG 質 の ! LERNT U 
"UL a-glb の 分 区 が よく な る が か が, ei, gw。-g1b の 増加 ヵ 
亜 液 質 の 強い 患者 で は Alb の 減少 は より 著しく a, 


モイ レン グラ ハト 。 BSP. 試験 で も 著 変 を 認め な い 


な お 研究 を つづ け 報 告 する 予定 で ある 


に 変化 が 起 
sel 6 得る e 
の 顕著 な こ 


邊 白 代謝 に つい て も 多く の 研究 が ある が , われ われ ふも 決 紙 電 気 泳動 法 こ より 血清 重 白 の 変動 


く な い 術 前 


SRD られ る > 
-,a,-glb も 
る こと は , 7-glb が 増加 する 傾向 か ある 。 RACH BMIEO MAH 


白 に お いて は , 一 般 的 に 7-glb が 増量 し て いる た め , 肝 機 能 と の 関係 を みる と , 胃癌 で 7-glb 


Kara 


(本 研究 は 昭和 32 年 度 文部 省 科 学研 究 費 に よる) 
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附 議 

キト 演者 の 悪性 ER 手術 後 の 血清 鉄 の 正常 に 復 す る に 2 週間 を 要する と 述べ られ た が , これ が 
術 後 長 き 経過 を 見 て お られ る か , 2) さら に また 和 看 白 代謝 の 問題 に 対し , 8 ゲロ プリ ン の 増減 如何 。 
伊藤 一 : : われ われ ORES Ch, AMMHMORRMBLIBESS ANC, Ehrlich MKB+Y 2DFF v 
ヘミ ン 鉄 と 腫瘍 細胞 含有 鉄 と の 間 の 関係 を , 米山 ・ 紺 野 氏 分 割 法 を 行い て いま し て いる 。 腫瘍 移植 後 5 日 
目 の 成 績 で は 演 Mt り , 肝 ノ ン へ ミ HR 量 は な お 腫瘍 の 鉄 量 より 大 で あり , また 腫瘍 鉄分 








1 er 2 A FTV T 





と いう 成績 を 得 た 。 
答 :1) 1) 血清 鉄 に つい て 韻 を 切除 し た 場合 の 血清 鉄 の 上 昇 は 4 日 で 正常 
術 後 1 ヵ月 位 まで 同様 の 態度 る 2) 血清 蛋白 波 に つい て は われ われ 


EZ 
ど と る 






REN Rabe! 


を みる と Ehrlich ikKHOR PRRMCASE 7 日 10 日 位 


2 


Be 2 +, 
り 多 く な っ て いる 。 





149. カタ ラー ゼ 活 性 な よび O, 消 電 か ら み た Sarcoma 180 
マウ ス 肝 ボル フィ リン 体 の 動向 
岡村 伸子 , 佐藤 和男 (東北 大 学 抗 酸 菌 病 研究 所 ) 
Behaviour of Protoporphyrin in Relation to Catalase Activity 


and O,-Uptake of Sarcoma 180-Bearing Mouse Liver 
NOBUKO OKAMURA, Kazuo SATO 


肝 カ タラ テラー で ゼ ぞ 活 性 の 低下 が 担 癌 動物 に 共通 普遍 の 特異 的 変化 で ある 事実 に 鑑み ,。 カタ ラ 
(CAI) を は じ め と する 一 連 の 鉄 ポ ルフ ィ リ ン 酵 素 の 活性 族 と し て の ボル フィ リン (CH) に 
HL, 本 実験 で は sarcoma 180 マウ ス 肝 プロ ト 〔 ポ 〕 OMX CH) 活性 お よび O, 消費 と 


併せ て 追跡 し た 。 


実験 方 法 : 一 一 sarcoma 180 を 背面 友 下 に 移植 せる マウ ス 肝 に つい て , プロ ト 〔 ポ 〕 を 


Schwartz 等 の 方 法 に 従っ て 定量 し , CA) 活性 を 百川 氏 の 変 法 に より , O, 消費 を Warburg 
検 圧 法 に より 測定 し た 。 
方 移植 の 翌日 か ら プ ロト 〔 ポ ]〕 (Greenstein の 方 法 に より へ ヘモグロビン より 調製 ), FeCl, 

お よび ヘミ ン の 名 溶 液 (1mg/kg/day) ある い は ボス ミン の 稀釈 液 を 腹腔 内 に 連日 10 日 間 注射 
し た 群 に つい て も 上 記 と 同様 の 測定 を 行っ た 。 ま た in vitro CO, 消費 に お よ ぼ す プ ロト 
CH) お よび FeCl, (5x10-*M) の 影響 を 試験 し た 

実験 成績 : 一 一 (1) 肝 Ca) 活性 SHH 24 時 間 で 正常 の 1/2 程度 まで 明らか に 低下 し て 
お り , 以後 薄 減 し て 死亡 の 直前 に 最低 値 を 示し た 

(2) HR CR) は 初期 に お いて 急激 に か な り 顕 著 な た 上昇 を 示す が , 以後 薄 減 し て 2 週間 
以内 に は 正常 値 以 下 と な る 
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N 


wi 
4 








(3) FFU OD O, 消費 も , 移植 後 基 滅する 傾向 を し た 
移植 の 翌日 より プロ ト 〔 ポ 〕, FeCl あるいは へ ミン を 注射 せる 群 で は , 末期 に お いて 
F CR) は 正常 位 に 保 た れ , CAI 活性 の 低 する 割合 も か な り 少ない 。 
(5) ボス ミン で は さら に 顕著 な 〔 ポ 〕 OLAMASNSDM, CH) 活性 に は 影響 し な い 
(6) これ ら 処 置 群 で は 2 週間 後に お いて も 0O。 消費 の 低下 は 少な く , Ric FeCl。 お よび ボ 
スミ ン 注 射 群 で は これ が 正常 位 に 保 た れ た 


(7) Zeb CH) お よび Fell, に より , 正常 お よび 担 冶 マ ウス 肝 切 片 の O。 消費 は in vitro 
で も 促進 され る 傾向 か 観察 され た 。 

考 接 : 一 一 以上 の 如く 移植 後 初期 に お いて は 肝 CAI の 低下 に 伴っ て CH) DEN BRA 
みみ られ , この こと は 担 癌 動物 に お ける 肝 〔 ヵ ] 活性 の 低下 が 主として 鉄 の 利用 障害 に よる も の 
CHAS と する 考え を 裏づけ る か に 見 える が , 一 方 〔 カ ヵ 〕 は その 後 も 減少 し 続け る に も か か わ 
SF [FI は や が て 導 減 し て 正常 ある い は それ より や や 低い 値 を と る に 至る と いう 今一つ の 事 
実 か ら す れ ば , 〔 ヵ 〕 活 性 の 低下 を 鉄 利用 障害 だ け で は 説明 し 難い と 思わ れる 。 し か し な お 〔 ポ 〕 
自身 の 障害 と する に は その 減少 の 度合 が 少な い 

CH), FeCl。 お よび ヘ へ ミン 注射 に より 肝 CRI, CHI 活性 お よび O, 消費 の 低下 を か な り 抑 
え ぇ 得る 事実 は , in vitro で (KJ お よび FeCl; が O, 消費 に 対し て 促進 的 で ある 事実 と 相 侯 
っ て な お 意味 あり と 思わ れる 。 

MRA CRI レベ ル に は また 自律 神経 系 の 支配 も 関係 し て いる と いう が , HAL YOBRI 


確か に その 可能 性 を 思わ せる 。 し か し この 場合 [ ボ 〕 お よび O, 消費 は 上 昇 し て も CA) 活性 
は 依然 と し て 低下 し た まま で あり , CH), FeCl ある い は ヘミ ン の 場合 と は 本 質 的 に 意味 を 異 
に する も の と 思わ れ , 単なる CRI の 上 昇 必 ず し も CH) 活性 の 回 復 と 結び つか ぬ も の の よ ょ 35 


rn + 
で ある 


小野 哲生 : 担 韻 動 物 の 肝 ポ ルフ ィ リ ン が 増加 する こと は われ われ が 23 


た だ いで いる うる 示 が ) pint b BRO: — カタ ラー 低 
する も の で な く , ある 時 期 に は 和 蛋白 部 分 の 代 放 低 お こる 可能 性 を 考え - 
す * ろ いろ の 因子 (Fe, KH) en 





の みとめ た 肝 ポ ルフ ィ リ ン fraction 中 の 493 mz KRNARTMÄOH 


h- Hie 2, + — ee ee ee Se 
BIBL EOL 人 KM か 。 


) 
— ノ 


同村 伸子 : 件 指 摘 いた rein 動物 ボル フィ リン 体 に 特異 的 な 493mz の 吸収 極大 の 意味 に 





木 だ 解析 し canteens 肝 ヵ 活 性 が と も 関 il 3 ve 事実 が 報告 され て いる し 。 今後 の 問題 と し 
て 注目 し て いる 。 EREE LOW 合意 研 の 御 報告 られ る ほど 顕著 た な ピー ク は 得 ち られ て いな 
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150. 提 癌 動物 の 諸 臓 器 並 びに 血液 内 カタ ラー ゼ 活 性 度 と 遊 
離 ポ ボル フィリ ン 量 に お よ ぼ す 肝 網 内 系 機能 の 影 
WAS. 川嶋 隆夫 , 東海 林 啓 五 , 佐藤 与 一 (山形 県 立 衛 研 , 山形 県 立 病院 ) 


The Influence of Liver- or RES-function on the Catalase Activity 
and Free Porphyrin Content of Tissue and Blood of 
Rats Inoculated with Sasaki-Ascites-Hepatoma 
SUKEHIKO SEINO, TAKAO KAWASHIMA, KEIGO Syojl, YOICHI SATO 


り の 肝 カ タラ ー ゼ 活性 度 減少 (以下 「 ヵ ]) に つい て は , 多数 の 報告 が か あっ て 





し た 事実 で あり , 肝 遊 離 プ デビ ト ポ ル フィ リン (AP TRI) が 増加 する こと も , 杉村 等 


報告 か ある 。 と ころ で , われ われ は 先日 の 日 本 消化 機 病 学会 東北 地方 会 に て , 上 腹部 


者 の 時 お よび 筋肉 | ヵ 」 の 変化 に つい て 報告 し た 。 す な わ ち 胃癌 例 で 肝 「 ヵ 」, Mla] 


ほ を 重視 し た た めで ある 。 以下, 各 群 に つい て 6( っ 3) 匹 測定 し , その 平均 を と っ て 表示 1 


が 減る が , この 場合 は 遊離 「 ポ 」 も 減少 する 。 こ れ に 反し 刺 載 し た 場合 は , 「 カ 」 は 余 


急 を 植え た と き の 「 ヵ 」 と 遊離 「 ボ | の 変化 で ある が , まず 肝 に つい て 見 る と , 前 処置 な 


, ーー J 
を お 1 デ i > 1 14 & r fa tor + > a} £ > >» tr Yi} 
MU CHEW HZ AL, 2 I Wy, ポ | 増加 が 抑え られ る 傾 が ある DACH Ad 
POMEL LK, BRZBHLISH, 腹腔 内 の 場合 は , AMAL CHzZrERKD 


) 傾 が ある が JE yee oe 


ee AE + FAI RB LE OEDRDV., よっ て 肝 機 能 検査 ,。 す 


DON: グ F7 本 用 5 


C.F., Co.R., A/G., T.T.T., Z.T.T., T.R., B.S.P., な ら び に 肝 組 織 所 見 と の 関係 


た と ころ , Bh, 非 癌 各 群 に て 機能 障害 が 著しい 程 , 肝 「 カ 」 低く , 筋 「 カ | は 高い < 
国 度 と の 関係 で は それ が 高度 な 程 。 肝 「 カ 」 が 低い 結果 を 得 た 。 従 っ て 担 瘍 者 の 肝 
た る が , 肝 機 能 の 影響 も 無視 し 得 な い 。 そ れ で , HERDER | A] 活 


7 や 


実験 を 行っ た 。 実 験 の 条件 は 表 1 の 如く で, 





他 の 因子 を 除外 する た めで 。 事実 , 「 カ 
遊離 「 ポ 」 に 関し て は 。 個体 差 が 少 い 。 ま た , 実験 瘍 に AH. 49 を 用 い , し か も 


a Ic» 


カ | は 


て 確認 さ 


の 詳細 


Eee: 


T IN 
の a 少 
な わ ち 

Ka rn f 
ET 
AYERS 


Zr) > 


填 綱 内 系 機能 と の 関連 を 検討 し , も し 関与 する な ら ば , KIBHOBALMEBMOBAI, 
実験 動物 


I. た プ や で 
IS OO 


その 中 期 


LT, 腹腔 移植 で は , 移植 後 1 週 , 皮下 の 場合 は , 2 週 後 に 実験 し た の は , 転移 が 少 い 


まず 癒 移植 は せ ず , MC WAROMBROAT, 対照 に 比 し て , 明らか に 肝 お よび 筋 


著しい 減少 を 示す 傾 が ある 。 以下 は , 種々 の 場合 に 腹腔 内 , 


ナ 

Ve 
< 

い 
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有 時! カ | と と も に 「 ポ | も むし ろ 対 照 より 減少 する 傾 が ある 。 ま た , 予め 肝 ・ 網 内 * 


F ヵ | 
り 変化 
Say 


> jer 
< Jan 
a N 7 


Shite Lek xix, 腹腔 内 の 方 が , 皮下 より も 肝 「 カ | MD, [RI UND EL. K FOX 


※ を 刺 


x A 


4, B 








第 1 表 & 験 方 法 
1. 実験 動物 成熟 雄 白 師 体 重 (120~200 g) 
2. 実験 に 使用 せる 閣 fer AD 腹水 肝癌 (AH 49) 
3. 肝 刺 激 並 びに 障害 : 5% ハイ ポン 0.5cc KE 3 て 4 日 連日 : メチ オォ = ニン 10mg KE 
同上 :1/50 四 Mt 炭素 オリ ー プ 油 0.1cc Alm 3 回 連続 
4. 網 内 系 刺激 並び に 障害 : コム ニン 75 単位 皮 注 3-4 日 連日 :1022 墨汁 0.5cc 腹腔 
内 3 日 お き 2 回 
定量 法 : a 血液 ・ 血 疲 カ タラ ー ぞ 井上 氏 変 法 (山形 , 清野 ): b. 臓器 カタ ラー 
€ pH 7.0 の 美 酸 緩衝 液 に 抽出 後 上 記法 : c. 遊離 ポ だ ル フィ リン 神前 氏 法 , ME 
比 色 : d. 血色 素 Sheard & Stanford 法 
注 :1) Ta, th, mee mH Lee enter 量 を も っ て 示し 。 g., mg. 
れ 表 示 。 臓器 「 カ 」 は , 1g. が 人 証する H。0。 量 に て 示す 。2) 遊離 「 ポ 」 は , 腰 
器 湿 重量 100g. 中 の 含量 を 7 単位 に て 表示 。3) 血色 素 は , g/dl を も っ て 示す 。 


ol 


で それ ぞ 


化 が 少 い の に , 皮下 癌 は 著しい 変化 を 示す 。 す な わ ち 腹腔 内 と 皮下 癌 の 場合 の 程度 が 逆転 する 。 
次 に 腎 に つい て 見 る と , [II は 度 質 と 和 髄質 を 分 け て 測定 し た が , 肝 ・ 網 内 系 刺 温 時 に その 差 
く な る の み で , ほとん ど 同 一 の 歩調 を と る 。 ま た 腎 「 カ | は , 全般 的 に 肝 「 ヵ 」 の 場合 と 


© 


Ds 
ほぼ 同じ 変化 を 示す 。 た だ , [AR] に 関し て は , 「 ポ 」 代謝 上 特殊 の 地位 に ある と いう 副腎 も 
含め て 定量 し た 故 か , や や 異 り , 前 処置 せ ず に 移植 し た と き と , 網 内 系 障害 時 を 除い て , すべ 
て 皮下 癌 の 方 が , より 増加 し , 腹腔 癌 に て むしろ 減少 の 傾向 が か ある 。 次 に 筋肉 に つい て 見 る に , 


x 


前 処置 な く 癌 を 植え た 場合 , 腹腔 , RRLL, [al は 僅か に 減少 に 傾き , [AR] は 増加 する 
Ds, 特に 皮下 の 方 が 著しい 。 予め 肝 ・ 網 内 系 を 刺 載 し た 場合 , 腹 内 の 方 が , | カ 」 増加 著しく , 
CR] は , 腹腔 内 。 度 下 時 の 差 が 少 い の に 反し , 肝 ・ 網 内 系 障害 時 は , 皮下 の 方 が [Aa] 増 
加 著 し く , 「 ポ 」 は 度 下 例 で 増加 する の に , 腹腔 例 で 減ずる 傾 が ある た め に , その 差 が 大 きい 
RICA THAI, [A] は 網 内 糸 障 害 時 に の みみ, 筋肉 と 同じ く , HF, 腎 の 場合 と 反対 に 
な る が , それ 以外 は , これ と 同義 の 変化 を 示す 。「 ポ 」 は , 肝 等 と 反対 に , 癌 に つい て 減少 の 
傾 が ある が , 前 処置 せ ず に 度 下 移植 の 際 は , 却って 増加 し , 特に 肝 障 害 時 に は それ が 著しい 
次 に 血液 ・ 血 炊 の 「 ヵ | と 血色 素 の 変化 で ある が , 一 般 に 癌 に 依っ て , MR, ME TAL の 


rv 
fr 


減少 が 見 られ , FHCRPECH LV Bish, 血色 素 も ほとん どこ れ と 軌 を 一 に する 。 し か る 


に 肝 刺 埋 状 態 で は , 「 カ 」 は ほとん ど , 他 の 場合 と 同じ 傾向 な の に , 血色 素 の み は 度 下 癌 の 場 
合 に 余り 減少 せ ず , 血液 「 カ | と の 間 に 明 ら か な 介 離 が 見 られ る 。 結論:1) 癌 に よる A] 

ポ 」 の 変化 は 単に 肝 ・ 網 内 系 障害 に よる も の と は , 明らか に 異 る が , その 関与 は 否定 で き な 
い 。 2) 筋 「 カ | は , 閣 移 植 に よっ て 多少 減る が , 肝 ・ 網 内 氷 に 異常 ある と き は , 他 の 臓器 
A | と 反対 に 担 癌 動物 で 増加 する 傾 が ある 。3) KERNE Tal 減少 は 前 処置 し 
な いと き は , 度 下 例 の 方 が 軽い の に , 肝 障 害 時 に は , 逆 に 腹腔 例 の 方 が 軽く な る 。34) REPS 
と 腹腔 癌 の 場合 で は , [RJ に お いて も 異 る 。 す な わ も 腫 |「 ボ 」 と 筋 「 ポ | は , RPAH 
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Fay | ry (MER ミー 
} {A we wer ¢ we; | Tae) | we; | ‚Ne 2 
a (mg) | (g) (g/dl) aS 3 ee (7/100g)| (7) 
- 21.77 8.88 11.0 25 | 0.88 12 | 0.091 12 .72| 13 | 11.75 


oe rv 
> 
oS 
Co 
w 
nant 


8 
i 腹腔 移植 |18.07| 4.77 10.4 17 0.47 5.79 16 | 5.09 
pn 7 0 
BG 























es 
を 下 11.74 4.05 10.0 32 | 1.02 14 | 0.07| 14 | 7.07| 8 | 7.55 
> | 1 1 

15.64 10.54) 10.9 18 | 1.02 4 | 0.09 18 | 7.45, 7 | 9.76 

刺 | 腹腔 移植 | 14.28| 4.56 10.3 18 | 0.95 11 | 0.16 12 | 6.56 7.96 
KF B ti | 4.08 2.28 10.8 19 | 0.71 17 | 0.12) 32 | 5.99 7.41 
13.801 5.44, 10.6 33 | 0.611 9 | 0.07] 13 | 5.17 6.54 

障 | 腹腔 移 盾 | 10.03 are 10.4 20 | 0.48 5 0. 09) 9 | 4.34] | 6.67 
a, | KF Bil | 6.80 3.81) 9.9) 47 | 0.46 11 | 0.07) 22 | 4.60) 13 | 4.80 
の 12.40| 4.76 10.5 16 | 0.99 4 | 0.09 11 | 7.97| 5 u 63 
系 | 腹腔 移植 | 24.14) 3.81| 10.1) 13 | 0.93 5 | 0.11| 6 | 5.88| 8 | 7.01 
判 | 皮下 移植 |12.92| 4.76 10.5, 13 | 0.90| 6 | 0.11| 14 | 7.09) 7 | 8.15 
ei 12.26 4.49| 10.3 25 | 0.61) 10 | 0.06| 35 | 5.509 | 6.67 
系 | MEBA | 6.12 3.47 10.2 18 | 0.92 7 | 0.10 14 | 7.55] 11 | 5.09 
を | 皮下 移植 | 6.80 3.60 10.0 11 | 0.77, 18 | 0.15 18 | 6.96) 11 | 2.55 


加 , 腹腔 例 で は 減少 する が , 特に 肝 了 議 害 時 に は , さら に 肝 「 ポ 」 腎 「 ポ 」 も と も に 増加 に 傾く 。 
5) 肝 刺 載 時 の 皮下 癌 で は , 血色 素 の 減少 か が な い の に に, 血液 「 カ | が 著しく 減少 し , 両者 の 間 


に 明らか な 介 離 が 見 られ る 。 こ の 機構 の 解明 に つい て は , 実験 継続 中 で ある 。 


151. 冶 腫 毒 に 関す る 研究 (第 8 報 ) 
A) 意 腫 毒 の 精製 : (B) ポル フィ リン 体 代謝 
佐藤 八郎 , 柚木 一 雄 , 上 村 光 夫 , 尾辻 省 悟 (鹿児島 大 学 医学 部 内 科 ) 
Studies on Cancer Toxin 


A) Purification of Cancer Toxin B) Porphyrin Metabolism 


HACHIRO SATO, KAZUO YUNOKI, MITSUO KAMIMURA, SHOGO OTSUJI 


(A) Bio 現在 まで の 研究 か ら , 肝 カ ラー ゼ 減 少 因 子 は 塩基 性 polypeptide に 
属す る も の と 予想 され る に 至っ た の で , ACTH 抽出 法 に 準じ て 閣 組 織 の acetone powder 
を 氷 酷 酸 で 抽出 。 Pi, Pr 分 割 を 得 た 。 Py は 無効 , Pr は 未だ 粗製 で ある が 10mg で 有効 


で あっ た 。 よ っ て , Pr ある い は BAS (カオ リン 吸着 法 ) か ら Celite カラ ム 吸 着 法 に よ 
り , 非 吸着 部 より 分割 , 吸着 部 より 2, 3 O77 Me Berm, 有効 部 は 吸着 部 に 残っ て くる 。 
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Pr 分 割 に は paper-electrophoresis で 6 個 の 成分 が 証明 され , また Celite カラム 吸着 部 
を 0.1 N HCl で 溶出 。 溶 離 曲線 分 析 に より 2 分 割 Fr, Fm が 分 離さ れ た 。 HR toxin た る 
Pr 分 割 よ り 分 離さ れ た 無効 部 Fi 分 社 に は paper-electrophoresis こより 5 個 の 山 , 有効 
部 Fr 分 割 に は ほぼ 単 一 の 山 を 証明 し た 。 癌 組織 より の Pr 分 割 は 10mg. Fr 分 割 お よび 
Fn 分 割 は Img で も マウ ス 肝 カタ ラー ゼ を 減少 せしめ た 。 BBBR B 分 割 に は paper- 
electrophoresis で 6 成分 が 証明 され た が , B PHD Celite カラム 吸着 部 を 0.1N-HC1 で 
AH, 溶 離 曲線 分 析 に より 3 分 割 が 分 離さ ん た 。 こ の 場合 も , 非 吸 着 部 を Fi, 早期 溶出 部 を 
Fr 分 割 と し , その paper-electrophoresis を 実施 ,Fr に は 4 成分 が 証明 され これ は 無効 で 


あっ た が , Fr は ほぼ 1 成分 で あり , 有効 で あっ た 。 痛 尿 B 成分 は 10mg. Fr 分 割 は Img 
で マウ ス 肝 カタ ラー ゼ 減 少 作用 を 示し た 。 以上 の 如く Celite カラ ム 下 着 法 に よる Fr ABl 
は 従来 の 癌 腫 毒 より ほぼ U 倍 の 効力 を 有する も の で ある 。 KX, Fr 分 割 の 向 流 抽出 (溶媒 
: 0.2N-HC1, 2-butanol. 移行 管 数 : 9) を 実施 する と , tube 1 か ら tube 3. tube 4 か ら 
tube 6. tube 7 か ら tube 9 に C,, C。, C。 と いう 3 分 禄 が 分 離さ れる 。 こ の 内 , C。 分 割 


の みろ 有効 で 。1eucine に 換算 し て 1007 で マウ ス 肝 カタ ラー ゼ 減 少 を 示し た 。 溢 に , toxin 中 


の 核酸 の 有無 を 紫外 部 吸収 曲線 で 検 す る に , Fr 分 割 に は RNA に 相当 する peak が み ら れ 
る が , これ より 向 流 抽出 に よっ て 得 た C。 分 割 に は これ を 認め な か っ た 。 す な わ ち , C; PH 
は 核酸 を 含ま ず , ご く 微 量 で 効力 を 有する も の で ある 

(B) ポル フィ リン 体 代謝 。 われ われ は , ポル フィ リン (以下 「 ポ 」) 体 代謝 こつ き 観 察 中 


で ある が , FICHE TR] 体 代謝 障害 ある こと を 認め つつ ある 。 現在 まで の 概要 は 次 の 通り 
.r > ber 
CDAo 


1) DAB 肝癌 ラッ ト の 組織 「 ポ 」 AR (定量 : 神前 法 ) 。 肝 で は 発癌 前 に お いて 「 ボ 」 OF 
積 あり 人 後 , 経過 と と も に 潤 減 , 発癌 する に お よび 正常 値 あ る い は それ 以下 に 低下 し た 。 SRR 
ルフ ィ リ ン (以下 金 「 ポ ]) は 発癌 に 至る まで 減少 の 一 途 を 辿っ た 。2) Ehrlich 腹水 癌 マウ 
ARF TRI] 体 。15 日 目 ま で 3 日 毎 の 観察 で は , 金 「 ポ |」 ML, [RK] は 3 日 目 に 増加 し 後 
減少 し た 。3) RR B 成 分 ( 癌 腫 毒 ) 注射 マウ ス 肝 | ボ 」 体 。 注射 後 24 時 間 に し て すでに 人 金 
「 ボ 」 の 減少 と 「 ボ 」 の 増加 を 示し た 。34) RRP [RS 7/d1。 癌 33 例 中 30 例 が 正常 城 を 
超え る 高値 を 示し た 。5) 人 体 胃癌 組織 「 ボ 」 体 。 正 常 胃 組 織 に 比べ , 金 「 ポ 」 の 減少 と 「 ポ 」 
の 僅か な 増加 を 認め た 。6) 赤血球 内 遊離 「 ボ | (E.P.) (Greenstein 等 の 法 ), 血清 鉄 (P.1.) 
(«.«’-dipyridyl &), 血清 銅 (P.Cu.) (sod.diethyldithiocarbamate #), へ ヘモグロビン 
(Hb) (Sheard 等 の 法 ),。 お よび へ マ トク リッ ト (AD を 中 心 と し た 癌 血液 病態 生理 。 癌 33 例 
rh, 高 E.P. 24 fl, 高 E.P./Hb 27 fl, 高 E.P./Ht 28 fl, 低 P.I. 31 fl, 高 P.Cu 30 例 で , 
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P.I./P.Cu. は 1.0 より 極め て 低い 値 を 示し た 。 CHES つ を 総合 観察 する こと は , HMDS 
断 上 重要 で ある と 思わ れる 。7) 海 血 任 血 家系 に お よ ぼ す 閣 腫 毒 (B 成分 ) の 影響 。20cc/kg 
LAB MAM ANKER 10 日 間 癌 腫 毒 を 投与 し た 結果 , ① 赤 血球 数 。 へ モグ ロビ ン 等 

Or MIA 33 日 目 に 至る も 認め られ な か っ た 。 (対照 で は 約 10 ATH) © E.P. は 
対照 に 比べ 増加 し , E.P./Hb, E.P./Ht も 全 経 過 を 通じ て 増加 し た 。⑧⑱ 尿 中 コブ プロ 「 ポ 」 IH 
加 し た 。 こ れ ら は 全 8 例 に ほぼ 共通 で あっ た 。 以 上 の 知見 は , BER, Dar REDE 
用 下 に お いて , 」 体 代謝 障害 の 起り 得る こと を 暗示 し , PRI の 減少 ・「 ポ 」 OBA 
鉄 の 利用 障害 を 示唆 する が , その 間 の 事情 は 現在 追 完 中 で ある 。8) へ マト ボ ポル フィ リン 水銀 
錯塩 (M.H.) © TA 体 代謝 に お よ ぼ す 影 響 。「 ポ 」 体 代謝 障害 . ひい て は カタ ラー ゼ の 低下 
と いう 癌 特異 的 代謝 の 是正 と いう 意味 か ら M.H. の 「 ポ 」 体 代謝 に お よ ぼ す 影響 あ セテ ラット で 
giz Ut:, M.H. は (57/g 投与 ) ① 体重 , 血清 竹 白 量 の 増生 を きた す 。⑨ へ モ 復 白 体 と し て 
の へ モグ ロビ ピン を 増量 させ る 。③ EP. 量 に は ほとん ど と 影響 を 与え ない 。 ③④ 肝 プ ロト 「 ポ 」 
量 (Schwartz 等 の 法 ) 対照 平均 21.67/100 g を 1 週 目 に 平均 120.37 に 増加 せしめ た 。 6 


肝 コ プロ 「 ポ 」 (Schwartz 等 の 法 ), 尿 コ プロ 「 ポ 」 (前 同 ) を 増加 せしめ た 。⑮ 尿 ウロ 「 ポ ]」 


(Sveinsson, Lockwood ら の 法 ) を 僅か な から 増加 せしめ た 。⑨⑰ 対 照 計 カタ ラテ ラーゼ 平均 14.4, 
D- ア ミノ 酸 々 化 酵素 平均 4.6 を 3 週 目 に それ ぞ れ 22.7, 5.1 に 増加 せしめ た 。 す な わ ち , へ 
マト 「 ポ | は プロ ト 「 ボ | を 経 , カタ ラー ゼ 等 へ モ 看 白 体 へ 合成 され る 。 ⑱ HO HE. 染色 


“4 


で は 肝 細 胞 の basophility を 増強 せしめ た が , P.A.S. 染色 , 鉄 染 色 で は 著 変 が な か っ た 。 


= 


LH. は 「 ポ ] 体 代謝 の 観点 か ら み て 合理 的 制 癌 剤 と し て 期待 され うる も の で あろ 5 。 
Mi 


和田 武雄 : Counter-current で 抽出 され た 分 割 は Celite-column 抽出 物 よ り , 連続 し て と り 出 され 
た も の な りや 。 そ の さい の solvent it, 何 を 用 いら れ た る や 。2) 非 瘍 部 組織 に こつ いて の 同時 比較 成績 は 

5 で ある か 。 
柚木 一 雄 : Counter-current に 使用 し た solvent は , Fic, 0.2N. HCl 上 層 に 2-butanol を 使用 し 


た 。 非 瘍 組織 に つい て の 同様 な : だ 実施 し て いな ! 


7 よき いい 。 








152. K.LK. 因子 の 家 兎 血清 鉄 お よび 血清 銅 に お よ ぼ す 
SEIT OT 
加藤 績 , 由 谷 勇 雄 (和歌 山 医科 大 学 第 一 内 科 ) 


The Effect of K.I.K. Factor Upon the Serum-Iron and -Copper of Rabbits 
Isao KaTo, ISAO YUTANI 


K.LK. 因子 の 家 兎 の 全 血 液 鉄 に お よ ぼ す 影 響 に つい て は , 先 に その 赤血球 数 と 同様 , 全 血 
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診 
ロン 
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me bt 


Ay 


Ir 





bit K.LK. AF-ORFROMBRE IO MH 


こと を 報告 し た が , 今回 さ 


液 鉄 が 著 明 に 減少 する 
銅 に お よ ぼ す 影 響 に つい て 実験 を 試み た 。 

血清 銅 は Gubler 氏 法 に て 測定 実験 方 法 tit, 次 血性 
貧血 を 考慮 し て 無 処置 の 家 束 群 と , K.LK. 因子 注射 の 家 束 群 と に わけ て それ ぞ れ を 比較 し た 
注射 後 4 時 間 で OK.LK. 反応 が 陽性 な る こと を 確認 し た 上 で 採血 し た 
で 1 回 の 注射 量 は 2507~4007 を 用 


血清 鉄 は Ramsay KH, 


な お 後者 より の 採血 は , 
また K.I.K. 因子 は 癌 性 腹膜 炎 患 者 の 腹水 より 採っ た も の 


50 7/d1. K.IK. 因子 注射 群 は 190 7/d1 一 





験 成績 は , 血清 鉄 は 無 処置 家 各 群 は 170 7/d1~2 
ょ し ろ 後 者 の 方 に , MF 


変動 は な 
957/di-1507/dl. K.I.K. 因子 注射 群 は 1007/d1~130 7/d1 で 


2807 dl で その 間 に は 著 明 な 鉄 増 7 加 の 傾向 が 見 ら れ た 。 


次 に 血清 銅 も 無 処 置 家 束 群 は 


その 間 に は 著 明 な 変動 は 見 られ な か っ た 























| iff 清 $k r/dl 1 $ r/dl 
無 処 ff 170, 175, 175, 178, 200, 245, 250 95, 115, 125, 125, 1506 
KIK BRTEHF# 190, 198, 200, 210, 220, 240, 250, 278 100, 115, 115, 125, 130 








153. 発 瘍 過程 に お ける 生化 学 的 変化 の 研究 
A (VB,, VAL KO 
岩 鶴 竜 三 , 河田 & 増田 泰造 , 池田 哲夫 , MIMBO (和歌 山 医大 第 一 内 科 ) 


Studies on the Biochemical Changes During Experimental Carcinogenesis. 
1st Report. The Effects of Pyridoxine and Glutamic Acid 
Ryuzo IWATSURU, HAJIME KAWATA, TAIzZO MASUDA, 
TETSUO IKEDA, YUJI KAWATA 


ラッ テ に DAB 肝癌 を 生 ぜ し め る 際 に , 癌 化 に 伴 5 肝臓 の 生化 学 的 変化 殊 に こ 諸 酵素 活性 の 
次 的 変化 は 蘭 次 解明 され つつ あり , アミ ノ 酸 。 ビタ ミン 等 の 影響 も 論議 され て いる が , HE 


C い る VB。, グル 


S 


クノ 酸 の 代謝 に 重要 な 人 役割 を な し し , 腫瘍 の 増大 に 関連 の 大 きい と いわ れ て 


(x7 = 
> に irc +7 “FA > Le >} - 
タ ミ ン 酸 の 影響 を 検討 し た 


すなわち 生後 3 ヵ月 の H 系 純系 雄 ラ ッ テ に 一 定 の DAB 含有 基本 食 を 与 を , これ に カゼ イ 


三 期 間 飼 育 し た 。 す な わ ち 4A 群 





ン 水 解 物 , 


ビタ 


du 


4 BE Ill tn 2 
— Fe BE (TE Raves & 


(ce CG] 


合 物 を 加え 次 の 如き 食餌 組成 の も と に 
= B 群 一 カゼ イン 中 の グル タ ミ ン 酸 を 電気 


Bia L ICH 


(WuR 2 YRRERLtTS) 
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GP UT 24.2% より 5.89% 
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の まま と せる も の 。D 群 一 VB。 A 


238, 4 週 , 12 週 間 飼 育 , 








この 肝 に つき カタ ダラー ゼ (A), トラ 

ン 性 を 測定 する と と も に , 肝 ホ モ ヂ ネー ト 

を ( 核 分 割 ), P。 (ミト ュ ン ドリ ア 分 割 ), P。 

( [に つい て カタ ラー ゼ ぞ 活 性 を 測 
E KIK 反応 を 行っ た 

週間 目 で は 正常 に 比 し ほ 

と 4 週 目 に 至り 各 群 と も 急 

必 を 示し 。 さら に に 12 週 に 至り な お BE ABRCEL, CDF 





A 群 よ り も B 群 , C 群 より D 群 す な わ ち グ 


Talalag, Fishman, Huggins 法 で 肝 6G を 測定 する と 2 週 ,。 4 週 目 で は や や 低下 , 12 週 で 
は 著しい 低下 を 認め 。 や は り AB 群 に 比 し CD 群 の 方 が 活性 値 低 下 が 大 で あり , AEDS 
C 群 よ り $ D 群 の 方 が や や 低下 を 示し た 。 な お 血清 に つい て も GOT, 8G と 


に 同様 の 方 法 を も っ て 定 し た が , 肝 に お ける と は 逆 に 日 を 追っ て 増加 の 傾向 を 示し た 





BLOW TAA Th Ps (8 FR Y—ARBI) it 
LD<, この 分 割 で と る 例外 な く 低下 する 。 こ の 分 割 で は 


BG, GOT 同様 VB, 欠乏 群 が VB, の 有する 群 よ り も 低 値 を 示し た 。 し か し その 他 の P,P;S 


視 で は グル タ ミ ン 酸 欠 乏 群 が ,。* * よ り 僅 か に 低 値 を が す の み で , その 分 割 特有 の 変化 は 





な お 経過 こよ ょ る 各 酵 素 間 の 変化 は カタ ラー ゼ が 最も 早く 現われ , GOT が これ に 次 ぎ , BG 


} 


KIK 反応 に つい て は 2 週間 飼育 に お いて は 4 群 。 47H Lh THiEBHAERLI 


4 週間 飼育 で は A 群 の み 軽 度 陽性 を 示す が , 他 は 概 険 性 で あっ た 
12 週間 飼育 に お いて は Py ( 核 分 割 ) を 除い て は 各 寿 と も 陽性 例 が 多く な り , 中 で も AR 
ee 反応 陽性 は 12 週 條 に 始め て 明らか と な り , また 
Au} F と は 逆 ( こ A = 73 E 4 と KIK BEIN AR alt FX | > 
1) VB, R= も に 低下 著 明 で カタ ラー ゼ は P, TE て は 








sw 





ri. 
DV) 
の 
Fy 
2 ch 
I» 
j 

1 
1 > 
es 
1 
Wi 





x 2 YRO REI GOT, BG, 927 - LLC COBBAN CH SOE 


と ーー へ 


し か し その 程度 は VB KZBENTIRTS, 
島 に よる 各 酵 素 問 の 変化 は カタ ラー ゼ が 最も 早く GOT が これ に 次 ぎ , BG が も っ 





154. 担 冶 動物 に な ける 蛋白 質 代謝 





xT 博 , BERK, BB 陽 , 須田 正己 (大 区 大 学 附属 微生物 研究 所 ) 


Protein Metabolism in Tumor-Bearing Animals 
Hırosı HAGIHIRA, SEKIJI KATSUYA, YO ToGAsI, MASAMI SUDA 





BETEN Li Le a En eee eee 
CITE ORG CON TER DRAN AIR BON TS 25 i で 見 られ る 


レモ ン が 各種 の 腫瘍 か ら 取 り 出 され この 物質 が 生体 内 に お いて 鉄 の 利用 を す 
DB 
に た の で まず 担 韻 動 物 に つい て 
] 質 代謝 異常 を 知る た め の 示 
肝 カ タラ ー ゼ の 活性 と 平行 








り 『 さ れ て いる と 見 J り ゝ 
ae [ ま - 7) >t に 
Bl A EI N 
Xi し NOT 
\ と ヽ > ~ a 4 x 
° こよ こよ / よ いこ と ı< 
LEE A tı て vs A & iy EL ee] =» lh ヽ t - ‘. ゃ ー ァ 
の +d TH HW) 477) JE p Ek HD VUN AL TS i— Fea AZ UL CV > 
の 、 4-1] Ny } age ER ー \ > N >» > 4 ヽ oa, os 
JE UAE DY DIN R Ki dA つ dic ーー 4 -4 J こい は あめ る 1 NEIL 
2 ア を セ ムー 大 プア ー 2 >» - >、 プ ne 2 ri > = 
され て いる よう で ある か これ を さら の に ) る だ た め に IN VuTO (PA CMRARKLVN 


阻害 され て いる か どう か 目下 in vitro で 検討 中 で ある また 担 治 動 物 で , あ 


に 減少 し て いる に し て も その turnover rate か 変化 し て いる か ど うか は 列 個 の 
の J] ae | Task | . こ < ず づ ne ni BY (こよ 
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と 














15. 担 光 巴 肉 胡 マウ ス の 血清 履 白 の 渡 紙 電気 泳動 法 的 観察 
阪井 邦男 , BRM, 尾島 昭次 , 帯刀 典子 ( 京 大 病理 ) 


Paper-Electrophoretic Observation of Serum and Ascitic Fluid 


Protein of Lymphosarcoma Bearing Mice 
KuNIO SAKAI, YASUAKI NISHIZUKA, AKITSUGU OJIMA, NORIKO TATEWAKI 


AND Miia EMCO Titaete 0 の 報告 が 見 られ る が , これ ら の 多く は 腫瘍 発 


こ 考 慮 し て 













+> 
に に の)\ ま 手 家 の base EZ BO 月 ご > v7 A ZN El 1. PR 
本 どこ の 精 2 ソフ で は まだ 多く D5 Bef] ae ょ 泊 紙 上 の 和 企 白 分 視 の 位置 を 
ーー 7 J J or >> 7 rn 2 ジェ 2 HERE SL. PR IN» Ih = % 
た 定 す る 取 も 不安 定 な 因子 で ある 恭 発 その 装置 な ら び に 手技 に 多 


良 を 加え AL CBO, 例え ば 平均 


41.1822 の alb. の oc は 1.76, また 任意 に 選ん だ 2 マウ ス 10 £ alb. の 平均 値 52.36 


Do は 2.66 で あっ た 。 ま た 18g 前 後 の na2 マウ ス の 同一 個体 に つい て 毎回 0.02cc づつ っ 


7 ゴ ェ エイ リン の 月 月 > デュ >», Dt Se も みな Be hig Sele Fe a ss a 2» L 
AAC 20 日 間 に わ た っ て 採血 し て も 採血 自体 の 血清 息 白 に 対す る 影響 は まず 無視 で きる こと 
2, Te 3 NE 2 に アマ ッ ン iD. spite EEE. 1 PLAS 2 Ei ~ +5 7 J EZ», 
win, 本 方 法 な ら び に na2 YARDNHNDSERTFTZER FI HZ ALINTHALE 








‘a ID I. 
「 移 西 性 腫瘍 と し て は 当 教 室 に お いて 累代 移植 し て いる MN 肉腫 (合成 estrogen 投与 
na2 均一 系 マウ ス に 発生 せしめ た 白 血 属 は 非 白 血性 漆 巴 肉腫 ) の 3 株 (MN/T, MN/S, 
ら を 度 下 , 腹腔 ある い は i NiO Aim Ay 





な さ 2 tHE L 1) eT AE pe he ed , Sars 
ij D {fi 2 fre OF 2 LC, Ba HOHMZHINTRTHEHL, 増減 各 30% 以上 








か 触れ 始め る 以前 に , 著 明 な alb. 
i 時 期 に な る と 減弱 し , Di CHF 
‚08 1 ら か と な り , RA 





(MCMC HO MT SMe AT, CO 2 相性 は 発育 が 早く 末期 に 白 血 性 と な る MN/T, 


MN/S で は 特に 明らか で あり , 発育 の 緩慢 な 非 ( 亜 ) 白 血性 の MN/O で は 弱く 現われ る 


ト 移植 時 に 見 られ た 第 1 相反 応 お よび 第 2 相 の B glob. の 著 明 な 増加 な ど は 欠 除 し て いる 。 
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血 中 移植 (MN/T) CLE FEROS 2 相 に 似 た 変動 を 呈し , 移植 俊 1 週間 位 [で 睡 場 死す る 。 


し ら の 反応 は MN 肉腫 に 共通 の 反応 で , Ehrlich 癌 の それ と は 異な る 。 ま た stress, 手 


括 腫 瘍 の 抽出 物質 を 皮下 注射 し た と き な ど に は , 






fy 


ト 移植 。 あるいは MN PR 


2 


る 血清 反応 を 示さ な か っ た 。 





多少 解析 する た め , MN AMMAR, MONATE 


ス 個 清 中 に überleben させ た が か が , 1.5 時 間 1-3 時 間 後 に 前 者 で は a2, B glob. の 増加 を 認め 


3 時 間 後に は 7 glob. の 増加 も 認め た が , 後者 で は 7 の 著 明 な 増加 以外 著 明 な 増加 を 示さ な 


か っ た 。 こ の 場合 の 7 は 変性 衝 白 で あろ う し , gz は MN Alt 





ぇ られ る 。 従っ て in vivo に お いて 見 られ た 腫瘍 増殖 期 の cz,g? 


で ある と 考え る に は 好都合 の 所 見 で ある 。 





また 上 記 実 験 中 た また ま 移 植 険 性 を し た 
TZ. レヒ 


7 glob. の 増加 を 示し , また これ ら 陰 性 雌雄 を 親 と する F」 マウ ス に お い 


すでに 正常 na22 マウ ス に 較べ て , 7 glob. の 高値 に 由来 ~ 





f 


その (& fr ICH 5 少 1 Ul 腹 坦 移 植 前 の 値 に 回 復 す る 傾向 を 示し た これ は na2 RAE 





た 血清 蛋白 変動 で ある 。 


(ALLY & 


以上 を 総括 する と, 





4 2 St.’ he urn 4 Ir 一 っ mM dn SE RE 42 Ha 2, Fl fa then ~) 
1) 改良 を 加え た 決 紙 電気 泳動 法 で 担 韻 マ ウス の 血清 集 白 像 を 同一 個体 に つい 
祭 し 得 た 





2) MN 肉腫 に は , その 株 お よび 移 





清 重 白 変動 を 示し , PB 


3) na? マウ ス 陰 性 例 お よび その F」 マ ウス の 血清 は 7 glob. の 高値 を ボ し た 。 





〇 > 
トー 
| 











156. 犯 浸出 液 の ラッ テ 臓 器 天 殖 酸 脱水 素 酵素 活性 度 に 
Ll t wee 
DAS (HNKEIR 


津田 外科 教室 ) 





Influence of Cancer Extracts on Succinic Dehydrogenase 
Activity of Rat Tissue 
GAISHIRO MATSUMOTO 








zur = fté 52 7 17% 
yY FWA + BST 1 酸 』 


ERC NEES fe 











素 活性 | 定 法 は Ernest Kun の 記載 せる 


ま フ ィ ル ター。 480m) を 使用 し て 測定 し た 











= == R 』 try N By 7 itt 68.) > 本 [ 

Bi ra ‚IR Ay} NK + Ls =) の ‘eal 区 XM fir a! i] < ’ HA, 

Ic dit =e fhe) » と - EET いで 時 iy BZ 日 

代 い 値 を 示す 。 順 erin yi 上 Sus Tit, «i, FH, Ae 

{に メ > ] = 

ズ ff ン = 

i AVERIC EST お よ ぼ す 影 響 を 種々 の 方 向 よ り 
TA (> tm AS Ate Ae nn Babe] X 人 イロ ロロ リー Ade lett phy SA RAE BB 7 “Ye OTE es 
PJ Ry FRE AHHCR +e Ub, 体 別 に 体 有 Ali te 本 酵素 活性 a 

A st 7 + F ] リー - HE + の 1 oy 

» 肝 組 織 に お いて は 対 ! 第 2 日 に 活性 度 増加 し , 後 減少 
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し , 注射 中 止 後 , 約 7 日 後 より 正常 値 に 回 復 の 傾向 を 示す 。 
活性 度 減少 は 遅延 か つ 持 続 の 傾向 を 示す 。 4 日 間 連 続 注 射 し , 
間 連 続 注 射 し た る に , 減少 傾向 を 反 覆 し た が , 2 回目 連続 注 

iv) 重 白 分 割 に よる 癌 浸出 液 中 の 癌 組織 毒 と し て の 有効 因子 


か な る 分 割 に 存 す か を 検査 する た め , Menkin の 分 割 法 に も と づ 





ロブ リン , アル プ ミ ン と 分 禄 し , この 分 割 液 の 注射 に より 肝 の 活性 度 変化 を 追求 し た 。 


白 分 太 液 の 1 回 注射 に お いて は , オイ グロ ブリ ン 分 割 に て 第 1 日 , 第 





を みた か , 分 庫 液 連続 注射 に お な いて は , 7 日 間 連 続 注射 の 場合 を みる に , オ 
に お いて 軽度 の 反応 的 上 筐 を 示し た 後 減少 し て 行く が , 仮性 グロ ブ プリン, TAPS YRC 





いて は は ほとんど 変動 を みな い 。 こ の 傾向 は 隔 日 7 回 注射 6 合 , また 4 日 間 連 続 注射 を 間 倫 的 
2 回 施行 せる 場合 も 。 同様 に 真性 グロ デブ リン 分 割 に 減少 傾向 を 示 し て いる 
ヨー eye 7 pede eam ’ だ = ーー PF 4g 7) っ 
朱 資 と し て 現 百 酸 塩 を 加え ぬ ぬ 場合 の 正常 ラッ テ の 内 因 的 本 酵 度 は 者 し く ひ < し か 





し GE, res BAHR や 高 く , Ae Aik, |} IM #4 IKK» 


Se ee 9 
BD THD BIERAF, 





注射 。 4 日 連続 間 貴 2 回 注射 と 行っ た が 。 いずれ も 





fn の 上 AW tin 7 5 Ir | 
Nr Tier o To Fl 





附 ) トキ ツ ホ ル Er OFA 水素 酵素 活性 度 





E 注 射 の 場合 等 検討 し た が , 連続 トキ 





し , 1 回 注射 に お ける 減少 傾向 へ の 最小 有効 量 が 150mg と な た っ た 。 も ちろ ん 肝 カ タラ ー ゼ を 





減少 せしめ る た め の 有 効 量 に 比 し 人 廷 か に 大 量 で あり , 


さら に 検討 し た い 
ト ) [ meth, ee oe er tk EEE N 1. u 
DA Ea ewe Ue LCi PRIS SL TER 
LIE BEI» FG Ar } - WR - | 
し たか, att FIIR Dye BbnZ t wv I デン 





は 。 酷 酸 お よび TCA cycle の member 








須田 正己 (x toxohormone 注射 の ; 
Er IE は 出 な い の に , 注射 群 で は 大 量 の アモ トン 体 が 出る こと を 報告 し て 
事実 は toxohormone の 影響 ] FICK の TCA cycle の 回 転 が 低 下 し て いる こと を 物語 り ま す 
な も の だ け で な く 。, 全体 と - TCA cycle の 変化 に つい て さら に 
ers 


Ei Ehrlich 腹水 癌 の 腹膜 内 移 丁 後 の 肝 に お 


4 oh ws る 
"IA U 





REN Warburg 検 圧 法 で 測定 致し ます と 








** 
Kirn 1/3 の - の 際 TCA cycle の 他 の 諸 酵素 活性 も は は 
る の で 。 コハク 酸 脱 水素 酵素 の 活性 低下 の ふか が 担 瘍 動物 の 肝 に お 














注目 され る の は 5 日 目 に お いて すでに ュ コハク 酸 脱 水 


ュ ハ ク 酸 脱水 素 酵 素 活性 が 





ee ile WSE-RML し て 行っ た も 





157. 233803970 Tryptophan- ee に つい で 
ーー 井 昭 五 (昭和 医科 大 学 医 動 物 学 教室 ) 


Studies on Tryptophan-Peroxidase of the Liver in Tumor-Bearing Animals. 
SHOGO ICHII 


Tryptophan (2 #)+71*D peroxidase-oxidase 氷 に より 酸化 され る が , この 酵素 は そ の 基 
DLOD 


Ais} > SEE RE 


員 の 千 入 に より 数 時 同 以 内 に 活 





FN お Er Ags ーー 
る と いう 点 に お いて 高等 動物 の 酵素 と し て は 


u wi 


『 異 的 な も の で ある (Knox ら )。 また この 活 粒 度 の 適応 的 増加 は 注入 する 基質 に ethionine 


を 添加 する こと に より 阻止 され , また この ethionine の 阻止 作用 は 多量 の methionine に よ 
) 中 和 さ れる こと な ら び に 適応 俊 分 離し た 精 品 こ 同時 E 入 され た 








(に 由来 する も る の と せら れ て いる (Lee 


本 実験 で は 担 韻 動物 の 時 tryptophan-peroxidase (Pase) の 適応 的 活性 の 増加 を 検討 し , 


SE FE ; Ach)” >> + 
3 BEY RARARKICB SL 








て dd AHV rt 208 位 の も の に Ehrlich Krk 


solid tumor は 1~2g に 達し 腹腔 に 移植 し た も の は 著 明 に 腹水 を 生じ て いる 。 ま た 同 飼 料 に 
0.0622 DAB (p-dimethylaminoazobenzene) を 添加 し て 1 ヵ月 与え た 動物 も 用 いた 。 TPase 


性 度 測定 は Knox の 方 法 に よっ た 


’ 


結果 : 1) TPase は 含 鉄 酵素 で ある が 癌 の 移 値 に より 活性 度 の 増加 が 見 られ た 。 こ の 活性 


ー Il 


の HH 


ZKOMMZRENIBEDIORKTOLDIHHETHoK, COLEMWMOH catalase は 
計 朋 動物 の 約 半 量 に 減少 し て いた 。 最近 Wood 等 が 担 癌 動物 で TPase の 活性 度 が 韻 の 成長 
- $2447 モロ AL 


(= 7 し て 取 初 減 ア 次 に 増 Wg る 25 biphasic て ぶ 化 を 報告 まま で AD, 本 実験 の 15 日 


( 度 下 移植 ) ある い は 8 日 (腹腔 内 移植 ) と いう 時 期 は 彼 等 の いわ ゆる 増加 の phase に 相当 


2) 動物 に 体重 10g あたり 20mg の DL-tryptophan の water-suspension を 腹腔 内 に 
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注射 後 5 時 間 目 の TPase を 測定 し た 。 す べ て の 動物 に 活性 度 の 増加 が 見 られ た が 担 癌 動物 の 
活性 度 は 対照 動物 の それ より 低い 傾向 を 示し た 。 

3) この 活性 度 の 適応 的 増加 の 注射 後 の 時 間 的 変化 を 見 る と 対照 動物 と 担 癌 動物 と の 問 に は 
閉 明 な 差 が 見 られ る 。 す な わ ち 対照 動物 で は tryptophan 注射 俊 最 大 活性 度 に 達する の に 5 一 
7 時 間 を 要する の に 対し て 担 瘍 動物 で は すでに 一 時 間 で 最高 に 達し 以 俊 は 滞 減 す る 。 

4) Histidine に よっ て も 活性 度 を 適応 的 に 増加 せしめ る こと が で きる 。 体重 10g あたり 
15mg の histidine を 注射 し 活性 度 を 測定 し た が 活性 度 の 増加 は tryptophan 注射 の 場合 に 
比 し 少 い が 時 間 的 な 変化 は 全く 同様 の 傾向 を 示し た 。 

5) DAB 飼 与 1 ヵ月 の 動物 は TPase の 活性 お よび 適応 性 に 変化 を 示さ な い 。 
実験 2: 常 法 に 従い 雄 ウ ィ ス ター 系 ラッ テ に 0.06% の DAB を 飼 与 し 肝癌 を 生成 せしめ 


これ ら の 動物 の 肝 TPase の 活性 度 お よび その 適応 的 増加 を 測定 し た 。 








1) TPase の 活性 度 は 正常 肝 に 比 し 肝硬変 で は 約 2/3, 肝癌 で は 約 1)5 に すぎ な い 
2) Tryptophan に よる 活性 度 の 増加 は 正常 に 比 し 肝硬変 で は や や 減弱 の 傾向 を 示し た 。 ま 
活性 度 の 増加 を 示 し た 。 


3) Histidine に よる 活性 度 の 増加 は 正常 肝 と 肝硬変 と の 間 に は 差 が 見 られ な か っ た 。 し か 





し 肝癌 組織 で も tryptophan の 場合 と 同様 活性 の 増加 が 見 られ た 


レ 
v2 


MNEDERIIBORRUF OF RAN EA HF ZI ALLEN Om ÄHpnd,. TLC 


挿 が 適応 時 間 の 短縮 と いう 形 で あら われ て 来る こと は 今後 検討 を 要する 問題 と 思わ れる 。 





また 最近 Green お よび Haven に より 担 韻 動 物 の 肝 cytochrome oxidase の 増加 が 報告 


a ば | 


され て いろ る が 彼 等 が cytochrome oxidase の 増加 か ら ま た Wood ら が TPase の 増加 か ら 


; RUT DB = 5 [Dr 本 実 『 ROD FER YL 丁 ADI KEOPA LAS T EY) 4 DAF FD ESA BE AR 17 4 リン VIER ? (を 


ヘレ uN 


制約 し て いる も の で は な いよ うに 思わ れる 。 ( 女 部 省 科 学研 究 費 に よる ) 


ik’ 


附 議 
須田 正巳 : 今度 の 国際 酵素 化学 会 議 で , E. Knox 教授 は 。 トリ プ ト フ ァ ン バー オキ シダ ー ゼ ! 
ト wu に 


ファ ン 投 与 し な く と も hydroxycortisone DHF Lo CRAIC LASALLE RON TY 


ょ へ N ご 





Bick oT, その スト レス 下 に ヒ に トリプトファン ベル オキ シダ ー モ 活性 が 上 昇 す る 


キ せ ん か 7 





ー 井 昭 五 : Wood 等 も 言及 し て いる よう に adrenal の function LE ょ 明らか と 思 
われ る が histidine 注射 に よっ て も tryptophan の 場合 と 同じ 結果 を 示 - の function 
だ け で は な いよ うに 思わ れる 。 
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158. 提 韻 動物 の 肝 細 胞 に お ける DNA 合成 能 な よび 


有 糸 分 像 能 の 研究 
直良 博 人 , 直良 初子 (HTT, 





Studies on the Activity of DNA-Synthesis and Mitosis of Liver 
Cells in Tumor Bearing Animals 
HIROTO NAORA, HATSUKO NAORA 
癌 動物 の 肝 で は 一 般 に 肝 重 量 の 増加 や 有 糸 分 裂 像 が 多く 見 られ た り , また DNA の 合成 


が 盛ん に 行わ れ て いる こと が 知ら れ て いる 。 ここ で は この 現象 の も つ 生 物 学 的 な 意味 を あき ら 





は 動物 の 成長 に よっ て 多少 の 変動 は する が , その 変動 量 は そ 
れ 程 大 き な も の で な い の で , 肝 全 部 に 含ま れ て いる DNA 量 は 肝 細 胞 数 の 増加 と , polyploid 


きま れ て いる DNA 
ト 移植 し た 二 十 日 
ミ の 体重 に 対し 


- つ あたり の DN 









A 量 の 増加 を 名 数 の 増加 と みる な ら ば 。 担 癌 動物 で は 癌 の 成長 量 に 対し て , HM 





£2 られ る 。① 導 細胞 の 物質 





し か し 一 つの 肝 


き に は , 個体 の organization 





} I. 3 } > hin pl 直人 だ ロナ イロ fo RI + 1h 
われ われ は 。 他 の 1: 47) Nr Rw S z 谷 わ せ 


IL 


る と 。 H † で は 非 常に * 成 能 か ko 





(20H 5 YF ESE BIKE A) 








i ER EEE 
, SHAR, MR 


林 巴 腺 転移 の 認め られ る 


ML 


[GANN Vol. 48, 1957) 622 














以上 の 如く , 胃癌 恵 者 の 肝臓 で は 間接 核分裂 の み で な く , 直接 核分裂 も か な り の 意義 を も つの で は な い 


関口 豊 三 : 担 韻 動物 に お ける 肝 DNA の 代謝 の 元 進 が plasmapheresis の よう な normal な condition 
本 質 的 に どう か 否 か が 問題 で も っ て , この 点 P* incorporatron の 増加 に DNA © net synthesis そ 





> > っ 


の で ある と いう 点 に つい て ,。 他 の precursor に よっ て る 確認 する 必要 が ある の で は な いか 。 特に 初 

»» DNA amounts/cell あたり で あり , 血清 減少 に し た data が P** incorporatron に つい て 
nm じ し ら れ て いる の で 

直良 博 人 : P® を 使用 し た 実験 で は , normal, tumor, bacteria 等 あら ゆる 種類 の 材料 を 使用 し た 実験 の 

結果 は DNA © breakdown ある い は release を 示さ な い 。 それで DNA へ の P*® の incorporation 


は net synthesis で ちあ る と みみ られ る 。 





159. 担 韻 動物 組織 の 肝 DNA 代謝 に お よ ぼ す 影 響 に つい て 
井上 哲夫 , 粟田 正昭 , 馬淵 正純 , 吉川 # BB 
(奈良 県 立 医 科 





Influence of Tissue Factors of Tumor Bearing Animals on 
Liver DNA. Turnover 
TETSUO INOUE, MASAAKI AWATA, MASAZUMI MABUCHI, 
KIYOSHI YOSHIKAWA, JUNJI YOSHIOKA 


+ 
NE 
Y 
L 


a: 腫瘍 や 胎児 の よう な 増殖 性 の 組織 が 体内 に 存在 する と き , 
で の デス オキ シベ ント ー メ 核酸 (以下 DNA) の 合成 が 高 : 


の 数 多く の 報告 が あり, 著者 も また 吉田 肉腫 を 移植 し た シロ ネズ ミ を 用 いて 同様 の 結果 を 得 て 


ro 


ON 
r 








13%), Kelly 等 は さら に ,。 増殖 性 の 組織 か ら 放 出さ れる 因子 が 他 の 正 


f£F ADH, と の 考え の も と に tumor mash, embryo mash 等 を 他 の 動物 に : 


動物 の 肝臓 , 腫 臓 の DNA へ の P*® の incorporation が 増加 する こと を 見 て いる 





中 原 等 に よっ て は 腫瘍 組織 か ら 血 中 に 放出 され て 肝 カ タラ ー ゼ 活性 を 低下 させ る 物質 
hormone が 発見 され た 。 以 上 の 事実 より 著者 等 は , 腫瘍 組織 が 肝 DNA 合成 促進 物質 を 放 


ee 
g れれ は, 


物質 は 当然 担 韻 動物 の 血液 中 に も 存在 する で あろ うこ と を 予測 し , 吉田 肉腫 


we 


を 用 いて 以下 の 実験 を 実施 し た 

実験 方 法 : 1) 資料 の 調製 : 発育 良好 な 1008 前 後 の シ ロ ネ ズ ミ の 育 部 度 下 に 吉田 肉腫 腹 

水 0.2 ml 宛 注射 し て 結節 を 造ら し め 体重 の 約 1522 程度 に 増大 し た も の を 断 首 , 採 箇 あ る い は 
器 を 採取 し た 。 血 液 は 直ちに 遠心 分 離し 。 血清 を 水冷 保存 し た 。 肝 臓 。 腫 臓 。 腎臓 も 採取 





後 直ちに 水冷 し つつ 等 容 の 生理 的 食塩 水 と と も に , Potter-Elvehjem homogenizer を 用 いて 
homogenize し , 遠心 分 離し て 大 き な 組 織 片 を 除き 氷室 に 貯え 使用 し た 。 な お これ ら の 資料 
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ny 


を ジロ ネズ ミ に 注射 し た 残り を 集め , crude nucleoprotein を 調製 し た 。 4 容 の 0.5M 食塩 
水 と ませ 氷室 中 で 数 時 間 抽 出し , 遠心 し た 俊 上 清 に 終末 濃度 が 400 と な る よう に エチ ル ア ル 
ュー ル を 水冷 し つつ 加え 。) PAE Lei 0.5M 食塩 水 で 再 抽出 し , 遠心 し て 不溶 物 を す 
a iNT a2 we THIEME ES, の 9 ド し ca 
この 沈 湯 中 に は 大 量 の DNA お よび RNA が 含ま れ て い 





る た め 正 常 シ ョ ネズ ミ か ら 得 た 材料 で 上 記 の 操作 を 行い, serum, tissue 





mashes, crude nucleoprotein を それ ぞ れ 調製 し : 


fel, 毎日 腹腔 内 





注射 を 完了 し た シロ ネズ ミ は 24 時 間 絶 食 の 後 。P3? を Na,HP32O。 
時 間 俊 断 痛 し , 肝臓 を 取出 し た 。DNA の 








BT, 1 匹 当り 約 20zc Mier 
単 離 に は Leven 法 の Klen, Beck? お よび Kelly) の 改良 法 を 用 いた 。 得 ちら れ た DNA は 


HED WEI, 一 部 を Fiske-Subbarow 


FE PT, radiation counter model-32, 





> を を Pr] 
また ガイ ガー 管 と 試料 と は 








実験 成 病 : DNA Img 当り の count を 注射 し た 総 count で 割り これ を シロ ネズ ミ の 体 
重 を 150g と し て 補正 し た 値 を specifc activity (以下 s.a.) と し た 。 表 1, 2, 3, に 示す 如 
‘, liver mash, spleen mash, kidney mash を 注射 し た 場合 肝臓 DNA の s.a. は すべ 
て に 対 膨 の それ より 高値 を ボ し , また 第 1 表 4 に 示し た よう に 吉田 肉腫 移植 シロ ネズ ミ の 騰 器 よ 
り 調製 し た crude nucleoprotein fraction を 注射 し た と きも 肝 DNA の s.a. は 高 
血清 注射 の 成 業 は 表 に 示す 。 こ の 場合 も 担 癌 動物 血清 の 注射 こよ っ て 肝 DNA の s.a. は 対照 
より 高く な っ て いる 。 


総括 な ら び に 考察 : 以上 述べ た 如く , 吉田 肉腫 を 移植 し た シロ ネズ ミ の 肝臓 ,。 Bi Bik 


< 粗製 核酸 分 割 。 と 同様 に , 吉田 肉腫 を 移 丁 し た シロ ネズ 


の mash, これ ら の 臓器 か ら 抽 出し た 
ミ の 血清 も シロ ネ の 肝臓 の DNA へ の P? の と り い れ を 元 進 する 。 こ の こと は 腫瘍 組織 
か ら DNA 活性 化 因 子 が 血 中 に 放出 され る こと を 物語 っ て いる と 思わ れる 。 も し 癌 患者 血清 中 
に ゃ DNA 活性 化 作用 が 認め られ る な ら ば それ に よる 癌 の 診断 も 可能 と 思わ れる の で 今後 その 
方 向 に も 研究 を 進め た い 
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Table ER Activities of Rat Liver DNA. Tissue Mashes & Serum 











Speifie Activities x 10° Extracted 
Treated Controls Tissue wt. GM 

2.46 1.50 1.05 

1. Liver mash 3.10 2.08 1. 20 
6.32 1.34 2: 

2. Spleen mash 2.25 1.61 0.90 

3. Kidney mash, crude の の る 1.65 1.20 

4. 3.52 1.40 


us n 





EG Injected _ 








2.51 1.59 1.4 
2.09 1.40 hea 
5. Serum 2.54 1.64 1.8 
2.52 1.50 の 
2.06 1.58 | 2.4 


Specific Activity = rcpm mg DNAP/counts injected, normalized to 150g wt. 
2 hours after intraperitoneal injection of P* 


結 論 : 吉田 肉腫 移植 シ ッ ネ ズミ の 各 臓 器 。 粗製 核酸 分 割 。 血清 に 肝 DNA 合成 促進 作用 





の ある こと を 示し , シロ ネズ ミ の 肝 DNA 合成 能 測定 

1) Kelly, L.S. and H.B. Jones. Science 111: 333, 1950 2) Kelly, L.S., A.H. Payne, M.R. 
White and H.B. Jones. Cancer Res. 11: 694, 1951 3) Payne, A.H., L.S. Kelly and M.R. 
White. Cancer Res. 12: 65, 1952 4) Payne, A.H., L.S. Kelly, G. Beach and H.B. Jones. 
Cancer Res. 12: 426, 1952 5) 井上 哲夫 奈良 医学 雑誌 7: 154, 昭 31 6) Kelly, L.S. and H.B. 
Jones. Am. J. Physiol. 172: 575, 1953 7) Schein W. and F. Fukuoka. Japan. Med. J. 
1: 217, 1948; Gann 40; 45, 1949; ibid 41: 47, 1950; ibid 42: 55, 1951 8) Klein, D. and Z. 
Beck. Z. Krebsforsch. 42: 163, 1935 9) Fiske, C.H. Andy. Subbarow. J. Biol. Chem. 66, 
375, 1952 


160. マウ ス 肝 焼 脂質 の Paperchromatography 
SiG, BASH ( 癌 研究 会 附属 病院 第 一 内 科 ) 


Studies on Mice Liver Phospholipid by Means of Paper-Chromatography 
SEKIJI MiyayiIMa, KINGO ENOMOTO 





1956“ Douste-Blazy 等 は 親水 性 の 重い 溶媒 と 親 油性 の 軽い 溶媒 に よる 上 ト 行 性 Paper- 

chromatography で 和 脂 質 を 分 析 す る 方 法 を 案 出 し た 。 彼 等 に よる と 一 般 脂質 , ステ ロイ トド , 

Ti SREB, 2 VY SAMIR SNEN APM, ERY TAPER, ave Ky, 

tLOMEV SHV RCLOXHVICPHSNSDL5, 演者 等 は toxohormone の 効果 を 

実験 中 ニテ ニール リッ ヒ 腹 水 瘍 お よび toxohormone 注射 マウ ス の 肝 抽 出 液 が 顕著 な 脂肪 の 析出 
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y 
N 








Ic HE 水 エ タ ノー ルル を 加 > 


dt IA,» 


シル を 加え ニー テル 可 溶 部 を 減圧 乾燥 化 ク ロロ ホル ム に 
bh WU Ayo Ir gs y + + ry 
で 抽出 不溶 部 は クロ ロホ ルム 分 割 (BAS) Hi I 





S の に つき 4 回 paperchromatography を 施行 し それ ぞ 


=u 
に 
に 


(5), Ss Sa a) 








系 の 各 試 料 の 示す スポ ッ ト の RE ir —- ODER LT REL 


ここ ey re ee ご SE 6 OR a See £ 
これ を それ ら の 試料 各自 が 示す スポ ボッ ト の ああ (時 に は 試料 に より スポ ッ ト の 数 に 狂い が あっ た 
\ nA 
= Z, nn ely と - Hr es „nr 7 +21» TB:E 
RB IS ) APT I L IC RK ーー パリー L ざさ DIV) HRS 





の 


chromatogramm 73C*X%4, CO*#ALH paperchromatogram の スポ ッ ト の 大 部 分 は 同 
試料 の スポ ッ ト を 一 個 だ け 有 する が , 中 に は 2 個 含む も の が 幾つ か あり , 3 個 含む も の が 一 
れ ら は 二 つ ま た は 三 つ に 分 け う る も の か も 知れ な い 。 弧 合 ス ポッ ト の 数 と 同 


Fy = と の 中 の 原 AR vg ト DE BL oft io, 万 の 見 地 ヵ > ら NESE, a: FF [i] © Ae BA 2 を 検討 し た 。 AHA 








か ら 上 方 に で た スポ ッ ト を 親 油性 。 下方 に で た スポ ッ ト は Rf 値 の 小 た な る も の か ら 大 な る も の 
ul ir ュー ch AY HEE hE HAE REE ME FE boy Pa. を ミミ > た 
に 行く に つれ て 中 等 度 親 油性 , 中 等 度 箱 水性 , 水性 の 物質 と 考え る と 以下 の 如き 結論 が えら 


れる A 分 罰 で 中 等 度 親水 性 物質 の 出現 , B 分 割 で 
て の 現 を みた 。 群 に あっ て は さら に :A Fae 
ALi 滅 を みた 。(2) STA(AFrFI F)CIZXE 





性 物質 へ の , B 分 割 で 親 油性 物質 へ の 僅か な 移動 を 示し た ほか は 著 変 を 認 
め な か っ た の に 反し T 群 で は A 分 割 で 中 等 度 親水 性 物質 が , B 分 割 で は さら に 親水 性 物質 


な か っ た 。 I) N 系 (アミ ノ 酸 含有 脂質 ) で は E, 





1, B 分 割 で 親 油性 物質 の 増加 を 認め た ほか は 


の 増加 を 認め た に 過ぎ な い 。 (4) PMA (AVY RBC 





性 お よ Os rh 4 “AIT IE FE AN 
分 大 で は 全く 変化 な く , C 分 割 で は と も 全く スポ ボット 





健常 マウ ス と エー ルリ ッ ヒ 腹水 癌 マウ ス の 血液 ( 全 血 ) に つい て 同様 の 実験 を 行い 次 の 結 
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果 を えた 。SB 系 C 分 割 で E 群 に 親 油性 物質 の 増加 , ST KA 分 割 に 親 油性 物質 の 増加 , 
C 分 割 に 親 油性 物質 へ の 傾向 。 N 率 で は AB 両 分 割 と も 僅か に 親水 性 へ 向 ぅ 傾向 を みた が 
PM 系 で は ほとん ど 変 化 を みな い 。 

総括 (1) ま ー ル リッ ヒ 腹 水 癌 マウ ス の 肝 と 血液 に お ける 脂質 の 変化 は 肝 に お いて 著 明 で あ 


vy Of 


っ て 血液 で は ステ ロイ ド に 変化 を みる 以外 有意 な 差 を 示さ な い 。toxohormone 注射 マウ ス の 
肝 脂 質 の 変化 は 極め て 顕著 で ある が , 血液 脂質 の 変化 は 追求 し た な か っ た 。 

(2) 肝 脂 質 に つい て みる と エー ルリ ッ ヒ 腹水 癌 マウ ス と toxohormone 注射 マウ ス と で は 
SB 氷 お よび N 系 に 共通 の 変化 を みる 反面 ,。 それ ぞ れ に 独 得 な 変化 一 一 すなわち T 群 で は 
SB 系 , ST Miz, E 群 で は PM 氷 に 個 有 の 変化 を 有する 。 従っ て toxohormone の 作用 は 
エー ルリ ッ ヒ 癌 に よる 代謝 異常 の 一 部 に 関 全 し て いる も の と 考え られ PM 系 に お ける 群 個 
有 の 変化 は toxohormone 以外 の 因子 に 基く も の で あろ うぅ 。 ま た toxohormone は エー ルリ 


ye 癌 に は み ら れ な い 1 固有 な 代謝 異 常 を する こと か 知ら れる ( 図 9 枚 略 ) 





161. 担 冶 動 物 に お ける 胸腺 短縮 の 研究 
梅田 真 男 , 小野 哲生 , 杉村 隆 (Huish) 
Studies on Thymic Involution in Tumor Bearing Animals 
Masao UMEDA, TETSUO ONO, TAKASHI SUGIMURA 


fA RIC IBV TILA DH RF -VORMWRE PRI OWROBRM, EIBOHAR EIS HD 


福岡 に よる トキ ツ ホ ル モ ン に よっ て , その 成立 の 裏付け が な され 


れ , 前 二 者 に つい て は 中 原 , 
て いる 。 一 方 ACTH に よっ て も 胸腺 の 姜 縮 , 副腎 の 肥大 を 惹き 起す こと が で きる 。 か よう な 
HEICEA, われ われ は 担 韻 動物 お よび トキ ッ ホ ル モ ン ,。 ACTH 注射 に より 姜 緒 し た 胸腺 の 
RNA, DNA 両 核酸 量 の 変化 を 追求 し それ ぞ れ の 場合 に お ける 特長 を 明らか に し よう と し た 。 
実験 材料 : 使用 し た 健康 マウ ス の 体重 (15~20g), 健康 ラッ テ (130-2008), エー ルリ ッ 
と 腹水 癌 の 腫瘍 量 (1.5 一 5.6 g), クロ ッ カ ー 肉 腫 (2.9~5.0g), ロー ダミ ン 肉 腫 (59 一 83 g), 





『 田 肉腫 (16 一 40 g) を 実験 に 供し た 。 ト キソ ホル モン は 中 原 , 福岡 法 に よっ て 抽出 し た 粗製 品 
を 用 いた 。ACTH は Organon 製 を 用 い , 副腎 摘出 時 に 用 いた Doca (Syncorta) は 武田 製 , 
penicillin は 明治 製 を 用 いた 。 

実験 方 法 : 健康 マウ ス お よび ラッ テ , エー ルリ ッ ヒ 腹水 癌 ,。 クタ ロッカー 肉 腫 。 ロ ー ダ ミン 
肉腫 , 吉田 肉腫 の 胸腺 お よび トキ ソ ホ ル モ ン 50mg 腹腔 内 注射 化 48 時 間 目 の マ ウス の 胸腺 , 
また トキ ソ ッ ホ ル モ ン 50mg KF 3 日 連続 注射 の 胸腺 お よび ACTH 0.8 国際 単位 度 下 3 日 連 
続 注射 の 胸 了 腺 を 用 い RNA, DNA, lipid, acid soluble x Ogur, Rosen 法 に よっ て 
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分 害し , #OBxX Fiske-Subbarow 法 に より 分 析 し た 。 

実験 成績 : エー ルリ ッ ヒ 腹水 瘍 ,。 ク ロッカ ー 肉 腫 , ロー ダミ ン 肉 腫 , 吉田 肉 種 は いずれ も 
胸腺 の 姜 縮 こと も な い , DNA 量 の 低下 お よび RNA 量 の 低下 の 傾向 が 認め られ た が , lipid, 
acid soluble 科 分 害 に は 低下 は 認め られ な か っ た (第 1 表 )。 この 担 癌 状態 と 間 じ 変化 は , 正 
常 マ ウス に トキ ツ ホ ル モ ン 50mg 3 回 注射 な ら び に ACTH 0.8 国際 単位 3 回 注射 に よっ て 
も 認め られ た 。 こ こ に お いて 胸腺 に 対し て は トキ ツ ソ ホルモン も ACTH る 同様 の 変化 を 起す が , 
肝 カ タラ テー 低下 作用 は トキ ソ ホ ル モ ン だ け で ACTH は 全く 無効 で も や る 。 そ れ 故 トキ ツネ ホル 


モン の 胸腺 に お よ ぼ す 作 用 は ① トキ ソ ホ ル モ ン 胸腺 , @ トキ ッ ソ ホ ル モ ン - 脳 下垂 体 ひ 副 
腎 皮 質 一 胸腺 , トキ ッ ホ ル モ ン ーー 副腎 度 質 一 胸腺 の 3 様 の 径 路 が 考え られ , その 一 つの 証 

し て 副腎 摘出 を 行い , 上 法 と 同様 トキ ツウ ホル モン 50mg 3 回 注射 を 行っ た 結果 第 2 表 
の 如く に な っ た 。 


第 1 表 ( 各 + 均 値 (mg/100 mg)) 


























DNA-P RNA-P Lipid-P Acid Soluble-P 
ic + が 0.324 0.087 0.074 0.119 
Alz-YIye KH 0.260 0. 064 0.073 0.123 
| oe 0. 186 0.077 0.142 0.159 
2 < + x 0. 268 0.044 0.075 0.100 
ga | bev er ey 48 時 間 目 0. 252 0. 032 0.094 0.101 
| トキ ッ ホ ル モ ン 3 BES 0.189 0. 050 0.079 0.102 
|AcTH 3 回 i: 0.188 0.032 0.082 0.100 
正 # ラ » + 0. 265 0.053 0.069 0.102 
Rie - we sy if 0.191 0.042 0.064 0. 096 
I + HI 肉 if 0.211 0.042 0.085 0.100 
第 2 表 
oe 重 量 | 肝 ヵ タラ ー ぞ | 
(平均 値 mg) (平均 値 (kjmin)) 
トキ ッ ホ ル モ ン 3 回 注射 | 47 0.125 
31 0.231 
33 0.233 











以上 の 結果 より し て 担 瘍 動物 が 胸腺 に お よ ぼ す 一 つの 解明 的 説明 と UT, 腫瘍 中 の 一 毒素 の 
トキ ソ ホ ル モ ン が 胸腺 に お よ ぼ す 径 路 は 一 段階 し し て ① he VR ey PRO, あと 
nd, ③ の 径 路 を と る 方 が より 可能 性 が 高い と 思わ れる 。 こ の こと は 今後 担 聞 な ら び に トキ 
Y ホルモン 注射 後 の 胸腺 姜 縮 や 肝 カ タラ ー ゼ の 低下 の 機 序 に 脳 下垂 体 が 関 后 する か 否 か は 脳 下 
垂体 摘出 を 併せ 行う こと に より 明らか に し て ゆく < 考え で ある 。 ま た 生化 学 的 測定 か ら 明 ら か に 
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し た 胸腺 の 義 縮 に 伴 5 核酸 量 の 低下 は 組織 学 的 に も ヘ へ マト キシ リン ,。 エ オ ジン 染色 に ょ る る 桜 破 
砕 お よび フォ イル ゲン 抹 色 に よる DNA の 減少 の 所 見 と 一 致し た 。 こ の 機 序 を 核酸 代謝 の 面 か 
ら も 明確 に し た いと 思う 。 ( 父 部 省 科学 研究 費 に よる) 


滝沢 延 次 郎 : 胸腺 の みな ら ず 脱 下 垂体 。 副腎 等 に 形 焦 
泌 臓器 に は 退行 性 の 変化 が あり 他 の 内 分 泌 臓 器 に は 進行 性 変化 
梅田 真 男 : 胸腺 以外 の 組織 学 的 検索 は まだ 不 十分 で す が , AG 



























の 低下 が 認め られ 副腎 E 元 進 を 証明 し て お り ま す 。 
中 原 和郎 : 聞 に お ける 全身 的 な 病理 形態 学 的 変化 は 従来 も まり 見 る に 足る も る の ほな い 。 内 分 fk ts 
ETI で ある 。 われ われ と し て は , 形態 学 的 変化 を 起 し て いな い 程 度 の 時 期 に 見 られ る 生化 学 的 変化 に 
関口 豊 三 : トキ ッ ホ ル モ ン 注射 後 3 日 後に 胸腺 の 量 的 に も 大 変 滅 量 し て いる よう で ある が ,。 これ 
は DNA の 合成 の 阻害 (daily synthesis を - と も ) EP CRBC ERY LIE 
われ る が, er an と お られ る ? 
小 Se 現在 DNA 減少 の 事実 を 確 に と ころ で 今後 DNA の 代 講 その 機 序 を 追 っ 
4) TC 

162. 胃癌 と 非 癌 胃 粘 膜 間 の 高級 成分 司 に つい て 第 一 報 


正宗 一 , 川崎 裕也 


Differences of High-molecular Components of Gastric Cancer 
from Those of Gastric Mucosa. First Report 


HAJIME MASAMUNE, HIROYA KAWASAKI 


(Medico-chemical Institute, Tohoku University, Sendai) 


Gastric cancers and gastric mucosa were pooled separately according to blood 
group, and each of the batches was extracted with water and fractionated by 
saturation with ammonium sulfate, precipitation with increasing volumes of alcohol 
in the presence of sodium acetate and acetic acid and in that of barium acetate 
and other operations. Six group-active mucopolysaccharides (MPSs I) and two 
group inactive mucopolysaccharides (MPSs II) were isolated in electrophoretically 
homogeneous state. Chemical and serological investigations of the preparations 
disclosed the following facts: 1) MPSs I from stomach cancers of group A and 
group B persons are very weakly group A or B active as compared with those 
from the stomach mucosa of non-cancerous group A and group B persons, but any 
of the cancerous MPSs I is nearly as strong as the corresponding non-cancerous 
MPS I with respect to group 0 activity; 2) MPSs I from the cancerous and non- 
cancerous sources all contain glucosamine, galactosamine, galactose, L-fucose and 
sialic acid as sugar and sugar derivative components; 3) The six MPSs I showed 
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no noticeable differences in N-, total hexosamine-, galactose- and L-fucose-content 
and iodine use among them; 4) The cancerous MPSs I differ scarcely in glucosa- 
mine/galactosamine ratio and optical rotation from one group to another, whereas 
the non-cancerous do markedly; 5) The cancerous MPSs I contains more sialic 
acid than the non-cancerous ; 6) The electrophoretic mobilities of all the cancer- 
ous and non-cancerous MPSs I almost agree with one another; 7) The cancerous 
group A MPS I has proved to have the melecular weight of 7.7x10! (as rod) or 
11.1x1 (as disk) and the non-cancerous that of 9.1 x10‘ (as rod) or 13.1x 10° (as disk), 
as calculated from intrinsic viscosities and sedimentation constants; 8) The 
cancerous and non-cancerous MPSs II contain glucose and mannose beside the 
sugars in MPSs I; 9) The analytical values of the cancerous MPS II regarding 
total hexosamine, galactose, mannose and iodine use and specific rotation do not 
diverge from the corresponding values of the non-cancerous MPS II, although the 
two MPSs slightly differ in glucosamine/galactosamine ratio from each other; 
10) Glucose and sialic acid contents are higher and L-fucose content is lower in 














the cancerous MPS II than in the non-cancerous. (ACB ELF PSE BI EH) 

附 議 

正宮 一 : 私 ども は ほ 従 来 Muco 多種 類 を 2 種類 に 分 類 し て お り ま すそ の 1 つ は Molisch 陽性 , Gold- 

Schmniedt 会 性 で , 他 は Molisch 24, Goldschmiedt 陽性 の も の で す が 。 この 両 種 類 は 容 

きる も の で すか ら , Muco 多種 類 の 分 り を され る 方 は この 両者 を は っ きり 区 別 し ・ 

和田 武雄 : 1) ^ ュ 多糖 類 の 他 に ム ュ 蛋白 に は 差異 な き や , 2) 胃液 内 の 瘍 特異 性 も ム ュ 多糖 類 中 に みとめ 

i 3) 結論 的 に 最も 韻 外 , BEDERNASSHHÄHD EU CoS S>KVICHSD, 

川崎 結 也 : 1) ム ュ 息 白 質 の 方 は 現在 精製 中 で あっ て , まだ は っ きり し た こと は 申し 上 げ ら れ な い 。2) 4 

= 多糖 類 全部 の 精製 が 終ら ぬ の で , 明らか に は いえ な い が , ユラ ュ 多 糖類 の 相違 が これ まで 一 番 は っ きり し L 
a fs Yt: Ln ZZ f 12-643 \ HE 

163. BEENFFOKEHRSHER (続報 ) 特に その 増量 機 序 





品川 信良 , MAES, 川村 礼 一 郎 , 木村 将 典 (弘前 大 学 医学 部 産婦 人 科 ) 


Studies on the Serum Protein-Bound Polysaccharides in Patients with 
Cancer; Especially on the Possible Site of Their Production 
SHINRYO SHINAGAWA, MASAHIRO MAKI, REIICHIRO KAWAMURA, MASASUKE KIMURA 


hit PORARAFBHABRATY-— 7 (以下 へ ヘ キ ッ ソース ) や シア リン 酸 は , 非常 に 初期 の 子 


宮頸 瘍 員 者 に お いて も 増量 し て いる 929。 この こと は , た と え そ れ が 瘍 に 特異 的 な 現象 で は な 
> 7 ) u Be ı 中 “4 グ > Au -t- > テア a br > Shs, = > IFA —_ 5 
に し て も , BOMBER OIBEICRILOL CZAHSLODL EA, UPORRRe ok. ~*~ 


キソ ッ ー ス は Shetlar)» の トリ プ ト フ ァ ン < 硫酸 法 の 一 変 法 り に より , シア リン 酸 は Werner 
の Bial 反応 に よっ て 測定 し た 3 
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し ろ 肝 細胞 で 作ら れ て いる と 考え た 方 が 
今後 精細 な 検討 の 余地 が ある 。 少く と 


構 類 総 へ キツ ウー ス や シア リン 酸 の うち の 





-% られ る 。 但し この こと は , Billard 


癌 に 特有 な 糖 重 白 体 が 作ら れ て いる こと の 可能 寺 を 否定 する も の で は な い 。 し か し , た と え そ 


- と Pt PP A, ee Zr J = =" re EL SEG LE Ae Ye 
の よう な 特異 な 物質 が 実際 に ある に し て も , その 量 は , ÄRA SER +  % 
»,> Sy し kb/s 4 ER 32 Av. 2 +. 2.3 i ay aa = ナチュ 
や シア リン 酸 の 総量 に 比較 すれ ば , 極め て 微々 た る も の で ある に 違い な い 。 


1. Shinagawa, S., Maki, M., and Yoshida, H.: Jap. J. Obstet. & Gynec., 3 : 269, 1956 
2. Maki, M., Shinagawa, S., and Kawamura, R.: Hirosaki med. J., 8: 356, 1957 

3. Shetlar, M. R., Foster, J. A., and Everett, M. R.: Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 67 : 125, 
1948 4. Werner, I., and Odin, L.: Acta Soc. med. Upsal., 57 : 230, 1952 





XIII. fF 例 Case Reports. 


164. Ff Ic SB Ab D BERL AEA OFEPIIT OT 


本 間 康正 . 二宮 一 , 前 田 昭治 


ーーー 
wo 


Case Report of the Primary Gastrie Cancer with the Argentaffin Cells 


YASUMASA HONMA, HAJIME NINOMIYA, SYOJI MAEDA 


(Nakayama’s Surg. Dept., School of Med., Chiba University) 


Carcinoid tumors of the gastrointestinal tract have histochemically received 
growing attention in relation to the argyrophilic and argentaffin cells of the 
mucous membrane since “the hormone of the enterochromaffin cells in the 
gastrointestinal tract’’ was identified as 5-hydroxytryptamine by Erspamer and 
Asero (1952). 

In our department since last year histochemical studies have been made on the 
argyrophilic cells of the mucous membrane of the fresh materials obtained through 
operation on alimentary canal. The distribution of the argyrophilic cells in the 
normal gastric mucosa and gastritis was already reported on, and this time as a 
result of investigating a series of 120 cases of gastric cancer by the several 
histochemical staining methods mentioned below, we would like to report on a 
rare case of scirrhous (simplex) carcinoma with the argentaffin cells. The methods 
used were Bodian-Hamperl’s, Fontana-Masson’s, hexamin-silver method (by Gomori), 
Gibbs’, Schmorl’s, and Diazo methods (5-nitroanisidine and 0-aminoazotoluene) 
which were applied to a series section (9 microns), comparing with haematoxylin- 
eosin, Azan-Mallory’s, van Gieson’s, and Bielschwasky’s methods. Our 120 cases 
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Table 1 


Cancer, Oct. 1956-Sep. 1957 
(Nakayama’s Surg. Dept.) 





Histological Classification: 120 Cases of Gastric 








h i ‘ Intermedi- | Infiltra- 
Macroscopical Localized Form M ee 
ate Form | tive Form 





1 


| Ulcer 'Borrmann Borrmann Borrmann Borrmann Total 


























Microscopical Type I-Type | II-Type | III-Type | IV-Type 

Adenoca. papil. 2 11 

Carcinoma | Adenoca. tubul. 7 2 

medullare Adenoca. acin. 1 3 5 10 41 
Ca.simplex medul. 1 

Carcinoma | Adenoca. gelat. | 1 

gelatinosum | Ca.simplex gelat. 1 2 

Carcinoma | Adenoca. scirr. 2 

scirrhosum | Ca.simplex scirr. 1 3 16 16 36 

Adenoca. acinosum et Ca. 4 N 14 97 

simplex a en : 

Reticulosarcoma 3 5 

Total 35 +5 40 


of gastric cancer were histologically classiied by haematoxylin-eosin method as 
shown in Table 1. Out of 16 cases which belong macroscopically to infiltrative 
type as well as to Carcinoma simplex scirrhosum, there are 2 cases of 
the primary gastric cancer with the heterotopic argentaffin cells. The case 1 
was a 36-year-old woman with the chief complaint of epigastric pain, and in her 
resected stomach were found gastric ulcer and cancerous infiltration simultaneously, 
the latter illustrating the positive argyrophilic and argentaffin reactions by the 
above methods. The case 2 was a 42-year-old man with chief complaints of 
nausea and vomitting. Stenosis occurred through cancerous infiltration in the 
pyloric part of his stomach, a section cut from which presented several positive 
argentaffin reactions. As a result of clinical examination both cases showed a 
sign of cachexia with considerable anaemia, but no sign of vasomotoric disturbance 
peculiar to the so-called carcinoid. One case elapsed 10 months and the other 12 
months after the operation, both being well and alive. The prognoses are being 
observed compared with other cases. The primary gastric carcinoma that retains 
the argentaffin granules has so far been reported only by Masson, Hamperl and 
Pearse and never in this country. 

Different fundamentally from the argyrophilic carcinoid or ‘‘ argentaffin carci- 
noma’”’ (malignant carcinoid) of the gastrointestinal tract which have of late been 
frequently reported in both European and American literature, it appears that our 
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cases rather belong to the argentaffin cell tumour wh 


by Pearse. 


ich is defined histochemically 


Our cases are clinically nothing but cancer and morphologically also 


scirrhous cancer but histochemically we discovered that they had granular cells 


with argentaffin reactions. 


nd 
and 


diazonium reactions, 
duced by Pearse. 
our cases as gastric cancer 
On the 


the foregoing two 


discovered in Japan. 


except for 


3 importa 


Since they were definitely positive, we 


Their histochemical reactions are Gibb’s, Gomori’s 


nt ones of 5 major histochemical tests intro- 


would like to regard 


with argentaffin granules, instead of carcinoid, first 


other hand, in all other cases of gastric cancer 


the heterotopic maintenance of the argentaffin 


cases, 





cells was not to be found, but only the remains of them in the mem a propria 
of a certain type of cancer. Furthermore we researched into distribution and 
quantitative change of the argyrophilic and argentaffin cells in the mucous 


membrane of the stomach outside of the localized part of cancer by applying the 


ne histochemical methods, and we deduced that there is no relationship between 





the part of cancer and the gastric membrane outside of it. 
Bit 議 
赤木 制 二 :】 Carcinoid 5 f 用 は 最近 354A 
irn - argentafin carcinoma の 生 検 材料 を 得 た が か, Te 
2 D Ux W チア ノー ゼ す な わ ち いわ ゆる “ flushing” が 顕著 に 現われ て 
Lembeck + Carcinoid Kulchitsky 細胞 群 の 分 泌 す る モロ 
に 3 モロ トニ ン 。 尿 中 5- オ キシ イン ドー ハメ 
j な い 時 期 に 
本 間 康 正 : 7 ( 2 fal) は Carcinoid R 1 F4+A GL, Haematoxylin Eosin で は 。 Car 
cinoma simplex scirrhosum で ちり , その Krebszellen と は 別に Granula を 有 す 紹 胸 を 認め ます 
Serotonin 定量 ほ は 行っ て いま せん が , 臨 愉 的 並び に 病理 組織 学 的 に 冶 と 診断 され る 本 
Carcinoid iC#7ETSLVHN TVD Bt ef L7Z¥ Lt, Masson, Hamperl ふか か る 症例 3? 
} ik s Kulchitsky Heterotopische Wucherung 
Pearse é 5 major histochemical test の 中 の 主要 な る 3・ Reaction 
Cc, 組織 化学 的 に , Carcinoid £1 関係 の 渓 い 瘍 入 で も る と 考え 報 


a | Hi 移 を FF っ 7- HEY as ee 


EEE AP 


HER, 福岡 善 見 


165. 
市 場 邦 通 , 


An Autopsy Case of Uterine Choriocarcinoma Metastasized to the Stomach 


KUNIMICHI ICHiBA, YOSHIRO TAKEDA, YOSHIAKI FUKUOKA 
(Department of Pathology, Nara Medical College) 


Cases of metastatic carcinoma in the stomach have rarely been found. Accord- 
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ing to Lubarsch’s report, there were 81 cases of metastatic carcinoma in the 


stomach while those of the primary carcinoma mounted to 2738. Willis’ review 
of 25 malignant chorionepithelioma cases with blood-borne metastasis showed only 
two which had been affected in the stomach. Novak reported that there was a 
single case of metastatic choriocarcinoma in the stomach among 74 cases of 
choriocarcinoma. 

Clinical: The patient was a 49 year-old female, who had delivered the last 
baby in March, 1941, and since then had no abortion. In March, 1955, she com- 
plained of genital bleeding and was diagnosed as uterine tumor. From August, 
1956, thin pinkish fluor was occasionally noticed. After January, 1957, plack-colored 
stool and anasarca of the skin began to be noticed, and she was diagnosed as 
anchylostomiasis and admitted to the Internal Clinic of Nara Medical College. No 
treatment for anchylostomiasis or the repeated blood transfusions were effective. 
Anemia was not improved. Toward the end of February, coffee ground-like mat- 
ter was repeatedly vomitted, and the X-ray examination revealed suspicion of 
gastric cancer. 

Autopsy (No. 199): Macroscopically a well defined nodular mass of tumor, 
reddish brown in color, elastically hard in consistency, roughly averaging 6cm. in 
diameter, was found at the fundus of the uterus. There were partly hemorrhagic 
areas in this tumor. The mucosa of the uterine cavity appeared generally smooth 
except in the area proximal to the endocervix, where a polypoid projection of 
tumor was noticed. The serosa was not remarkable. The vagina and the 
Fallopian tubes were almost normal. There was no enlargement of the ovaries. 

In the stomach two isolated fungoid tumors were present at the greater 
curvature roughly measuring respectively 10cm and 12cm proximal to the pyloric 
ring. They were masses of tumor with roughly elevated and with partly hemor- 
rhagic surface, being well defined from the adjacent mucosa. In each lung, 
multiple small nodules were found, and these showed circumscribed and hemor- 
rhagic appearence. Other organs had no metastatic lesions. 

Microscopically, these tumor masses showed the pictures of a typical chorio- 
carcinoma. They revealed the presence of a large field of trophoblastic cells 
with varying proportions between the syncytial and the Langhans elements, with 
no sign of villous pattern but with adjoining areas of hemorrhage and necrosis. 
In the original lesion of the uterus, however, Langhans elements were more 
prominent than syncytial elements, and predominant hemorrhagic necroses were 
present. In the stomach, the majority of tumor masses were in the submucosa 
which were thickened, while the minority were projected into the gastric cavity. 
These tumor masses were well defined by the muscularis mucosae and submucous 


tissue. The projected portion revealed predominant hemorrhage and necroses, 
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and in other area syncytial elements were prominent. Some capillaries had been 
invaded by tumor cells. In the lung, the nodules chiefly comprised trophoblastic 
cells of both elements with mottled hemorrhagic necrosis, and these areas were 
surrounded by the alveoli filled with fibrin meshes. 

Conclusion: Fourteen years had past since her last delivery, before above 
clinical signs became manifest. During this period, she had no episodes of abor- 
tion or hydatiform mole. From the above reason, one possibility exists that this 
choriocarcinoma might have arisen from remnants of placental tissue formed at 
her last pregnancy. 

According to reports by various authors, metastatic choriocarcinoma in the 
stomach is uncommon. The common route of metastasis of choriocarcinoma is 
unquestionablly through the blood stream. Even in the pelvis its extention is 
chiefly through vascular route, though the lymphatics are sometimes concerned. 
In this case regional lymph nodes of uterus and stomach were not involved. 
Likewise the residual pelvic tissues were grossly free from invasion. The 
gastric metastasis of this choriocarcinoma might have occured through the 
hematogenous route via lung, while it is very difficult to interpret that the 
metastasis might have occured through the lymphatics or retrograde transport of 
tumor cells. The mode of metastasis may belong to the group of Type III ac- 
cording to Walter’s classification. 





冶 ) の 一 剖検 例 
小田 博 之 (千葉 大 学 医学 部 病理 学 教室 ) 
An Autopsy Case of Double Carcinoma (Bronchial Carcinoma 


and Gastric Carcinoma) 
HIROYUKI ODA 





J F, ka > #232 7 (IE - Sw He Ye A: BIHHZ By SZ Ei 
# HEV Hird T N に 同一 個体 に 発生 母 地 を 異 に する 原 
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し a oR GE Cen oS CHET ARH CD Ao 


4262 才 の 男子 で , 現 症 の 発病 は 昭和 30 年 10 月 末 頃 で , 昭和 31 年 3 月 29 日 に 全 経 過 





5 カ月 で ルキ 記せ る 例 で ある 。 
5 床 歴 は 昭和 32 年 10 月 末 頃 より , し ば し ば 激しい 粘液 欄 路 燈 を 伴 ぅ BRE OBL, FB 
床 医 に こ ょ り , 鎮 咳 剤 等 の 投与 治療 を 受け , や や 軽 雇 し た か に 見 えた が , 翌 31 年 1 月 16 日 頃 に , 
と 見 る に 至っ た 。 さ ら に , その 頃 か ら , LWP, 下痢 等 の 胃腸 症状 が 伴い , 体重 の 減 
が 著しく 目立っ て きた 。 この間, 上 腹部 に 手当 大 の 固い 腫 交 が ある の に 気づい た そ 5 で ある 
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昭和 31 年 3 月 29 日 入院 し , AH, FR2FA, 突然 。 呼 吸 困難 に 陥り , 不安 状態 と な っ た の 
, 酸素 吸入 等 の 処置 を 行っ た が , 昭和 31 年 3 月 30 日 , 鬼 籍 に 入っ た 。 
剖検 所 見 : 身長 162cm, 体重 44 kg の 体格 中 等 , 栄養 不良 な る 男 民 で , 皮膚 は 一 般 に 乾 
燥 汚 科 し て いる 。 外 表 上 より 各所 の 皮下 汐 巴 腺 は 触 知 され な い 。 


1) 胃 所 見 : 胃 内 容 は 著しく 縮 少 し , 黒 視 色 の 粘液 性 内 容 物 を 少量 容れ て いる 。 粘膜 面 を 見 





り 胃 噴 門 部 へ の 移行 部 に , タル ミ 大 の 潰瘍 性 の 癌 が あり , その 辺 縁 部 は 周囲 
部 に は 肥厚 せる 食道 粘膜 


胸 様 質 に 変っ て いる 。 導 周囲 の 胃 粘 膜 は 高度 の 充血 を 示し , か つ , 
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する も の が 1 個 認め られ た 。 
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を 包括 し て お り , か つ , 左 心房 壁 と # 





の 癌 組織 で 右 肺 中 葉 の 大 半 を 占め て お り , | 
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j を 認め る 。 下 葉 は 多 血 性 硬 変 が 認め られ る 。 ま た , Hi 
数 個 を 認め た が , 気管 支 内 腔 の 狭 窪 は 来 し て いな い 。 


3) Sik; 重量 1500gr, 著しく 腫 大 し , 表面 に は 示 指 頭 大 に お よぶ , 一 部 は 膳 高 を 有する 








大 面 に お いて も 全 葉 に 同様 の 結節 が 多数 認め られ る 。 肝 小葉 像 ! 





肝 全 体 は 一 般 に 参 血 が 認め られ る 。 
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で > 痛 が 認め られ る 。 上 質 リポ イド 含有 量 は 少な い 膝 臓 : 重 
in Sd, PBMC MERA AKORRAMER A AK BRD EEE AN 





を 認め る 7) fe; 重量 190gr, KAREL, 硬度 硬く , A, MRFERALT, MERI 
AAR CHS, 8) 心臓 : 重量 360gr に し て 冠状 動脈 は 蛇行 し , 動脈 硬化 が 認め られ る 。 
を 心室 は 拡張 性 肥大 の 状態 で 。 か つ , 心筋 の 褐色 色素 沈着 が 著 明 で ある 。 各 導 膜 装置 に は 著 変 


認め な い 。 9) その 他 , 気管 周囲 。 傍 大 動脈 , 腸 問 膜 光 巴 腺 が 示 指 頭 大 に お よぶ 腫 大 を 示し 
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粗 織 学 的 所 見 : 以上 の 諸 病 巣 を 組織 学 的 に 検 す る に 噴 門 癌 は 定型 的 な 円 柱 上 皮 癌 で あっ た 。 


石和 肺 中 葉 を 占め る 腫 間 は , 組織 学 的 に , 未 分 化 な , 小 編 鍵 形 細胞 癌 で あっ た 。 こ の 癌 細胞 は へ 





する 核 を 有 し , KURZ LU OBO, 一 上 
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の 通り で ある 




















167. ポリ ー フ ・ 腺 腫 ・ 癌 姓 の 俳 存 し た 直腸 冶 の 1 例 
SAR, BW ME. ARTE (和歌 山 赤十字 





A Case of Cancer of the Rectum Coexisting with Polyp and Adenoma 
KAZUYASU KAKIUCHI, YOSHINORI KATSU, YUKIO NAITO 
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5 Bi See hs all Ey > EHEN 7 ‚il 
168. ET A One eS 7 - <A 2 Bi 
SORE, 白 東栄 , 天 方 義孝 ( 折 大 医学 部 第 2 病理 , 第 1 外科 第 2 外科 ) 
Two Cases of Seminomatous Tumors Originating from the 
Anterior Mediastinum 
HARUO TANIGUCHI, TUNG-JUNG PAI, YOSHIKUNI AMAKATA 
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セ ミ 


セミ ノー マ , ある い は 正常 胸腺 の 組織 起源 に つい て も 


『 害 と いわ れ 


行わ な か っ た が 手術 時 の 所 見 で は 弾性 硬 ・ 表 面 凹 凸 不 整 の 小児 頭 大 の 腫 冶 が 胸骨 Add 


も の な し 。 1956 年 4 月 より 全身 供 訪 を 訴え , 10 月 頃 か ら は 階段 を 中 る の も 困難 と な る 


こ が 1957 年 4 A, 縦 隔 洞 腫 瘍 と 診断 さる 。 5 月 28 日 手術 中 に 死亡 , 病理 解 
i= 


J 


の 問 に 存在 し , 心臓 の 上 半分 を お な おい, ADRIA ORB HDS. 組織 学 的 


Wt ep 


CARS 1 例 と 同様 セミ ノー マ 様 の 組織 像 を 呈し た が , 一 部 に 間 質 の リン バ 球 浸潤 と と も に 


り 。 里 型 種 の 一 つの 構成 部 分 と し て 胸腺 部 に セミ ノー マ を 観察 


内 


ト Castleman, Willis 等 に 見 る が , 殊 に 第 1 例 の 如く , 胸腺 部 に 原発 し た と 思わ れる 


Nm 
に ー 


2.2. x fp 
Rice. Soe 


Xx pe 
=. 98 


クー マ の みる 存在 する 腫瘍 は , Lewis (1955), 稲田 (1957) を 見 る に 過 


深い 問題 と 思わ れる の 





で ここ に 報告 する 


増 淵 一 正 , 鈴木 忠雄 , 村上 B.A 良 , 太田 邦夫 ( 


19. 稀有 な 子宮 悪性 腫瘍 の 2 例 
1. 頸 冶 と 体 部 滑 平 筋肉 腫 と の 重複 例 
2. 体 部 中 有 葉 性 混合 腫瘍 





Al 





Two Rare Cases of Malignant Tumor of the Uterus. 1. Carcinoma 
of the Cervix Associated with Leiomyosarcoma of the Corpus 
2. Malignant Mesodermal Mixed Tumor 
KAZUMASA MASUBUCHI, TADAO SUZUKI, MAKOTO MURAKAMI, 
Makoto TANAKA, KUNIO OOTA 





第 | 例 : SU AAD PRAM L ORRAT BIA FEA EHEILT SAEs Novak お よ 
び Anderson 等 に よれ ば 僅か 0.59 に 過ぎ な た さら に 頸 癌 と の 異 所 的 重複 例 は 極め て 稀 で , 
Abel (1888) 以来 未だ 数 例 を 出 で ず , 本 邦 で は 鎌田 (1915) の 報 杏 を 見 る の みみ で ある 
床 的 事項 : 小川 , 49 才 8 月, (Ra. No. 2024, G-1206), 4 6 ヵ月 前 より イ 
ML お よび 帯 下 を 自覚 し , 1957 年 4 月 6 日 当 科 外 来 を 訪れ , で Coe 
re (腫瘍 量 1000r) HiT RAVE TE SAN ET of ER ALR PT SLE 





E を 。 Br +. + 
LIE CDOT. 





別 出 標本 肉眼 所 見 : PERS eC PPE LAR Lk > SOMONE AA ON, 
4 tit Co Hasta 2.3x2.7CM で あっ た も の が , 治療 後 1.0x0.6CM chil, 表面 
は 苔 状 の 壊死 層 が 附 着 し て いる 。 こ れ と は 別に 体 部 前 上 壁 に 鳩 卵 大 , 後 壁 に 小 鵜 卵 大 の 境界 明 瞭 
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ye ee eee 8 
) 他 の 特殊 染色 を 合 し て 滑 平 筋肉 腫 の 所 見 で ある 。 MR 
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2 % 変性 を RJ. A ! iw, 
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He Oe) mae ont és 2 EI > © HOT 34 Ya SITZ Ae PAE 1 
構成 は 一 部 で 未 分 化 幼 若 型 細胞 を 混 え て いる が 概ね 消 平 筋肉 腫 と 


RMA DO, 主として 息 肉 状 腫 間 の 基底 








+ - ちあ) うー 当地 ゴゴ オス rbb 
の = れ に 混在 ~ 3 © k Bef Ll 7J 


と 
占め , 残余 の 内 膜 面 の ほとん ど 全 体 を 表層 性 に 侵し て いる 。 ま た 筋 層 内 浸潤 も 著しい 。 腫瘍 内 









SCA EU fi 
rum ZR ME 
~ ロウ ノ J IT 
混合 腫瘍 の 典型 像 で , R. Meyer お よび Symmonds 等 の 分 類 

ト 腫 瘍 は 中 豚 葉 由来 と し て 古く か ら 論 ぜ ら れ , Miller 氏 管 起源 説 2 
ite いな い 。 本 例 の 放射 線 感受 性 は 低かっ た が , 一 次 予 修 は 良好 で ある 。 


2 例 の 稀有 た な 書 性 腫瘍 を 報 杏 し た 。 い ずれ も 放射線 療 法 後手 術 と い 5 治療 








順序 を 経て お り , 腫瘍 組織 に 多少 の 変性 を 加え た 層 有 みみ は ある が , それ ぞ れ の 腫瘍 に 呈 を られ た 


受 性 の 問題 や 。 また と も に 同一 子宮 に お いて 始め に 癌 を 証明 








し 。 が 判明 し た 経過 等 は 臨床 的 な 立場 か ら も 特に 興味 が あり , 多く の 示唆 を 含 
ん で いる の で 本 来 異種 の 疾患 で は ある が 一 括 併記 し た 。 ( 交 部 省 科 学研 究 費 に ょ る) 


170. 横 絞 助 肉腫 の 組織 像 お よび 広汎 な 骨髄 転移 を 
示し た 1 剤 検 例 
吉井 隆博 , 木村 隆 吉 , 吉田 R, AB 一 , 辻 公 一 郎 


(東京 厚生 年 金 病院 臨 床 病 理 検査 部 , 日 本 医科 大 学 病理 学 教室 


Histological Feature of Rhabdomyosarcoma, with a Case Report of 
Generalized Metastasis of Rhabdomyosarcoma to the Bone Marrow 
TAKAHIRO YOSHII, RYUKICHI KIMURA, YASUSHI YOSHIDA, 
HAJIME OHNO, KoICHIRO Tsuji 





文中 略字 : T は 腫 場 。C は 細胞 , TC は 腫瘍 細胞 。 筋 は 横 紋 筋 , 
f は 線維 , Gf は 格子 状 線維 


| 検索 材料 略 表 
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例 年 4 性 原発 部 | 大 き さ 5 移 を の fü 





1. 神 15 4 Seem) 手 £1] # | HO 

on te. 2 女 両 有野 夏 ミ カン ク | ク Wilms T 

3. 高 56 男 WK) 指 頭 不明 | 検 二 再発 ( 指 頭 大 ) 

4. 東 泌 | 成人 前 立 腺 | 鳩 卵 | ヶ Mo» 

5. 万 30 ク Er | 7 7 | 2 再発 ( 牙 卵 大 ) 
J) 3 fe 頭 | 手 # | RERRAlA MR 

7. 氏 52 ” た BR it 指 頭 不明 | 検 Hr 
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中 
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S き 


f HE IN ク | 検 He (Wilms T) 
9. K 27 Fy 前 立 AR クル ミツ 有 | 前 栓 





I 細胞 形 C 形 を 次 の 如く < 略 別 し た 。 (a) 小 円 形 細 胞 (AC) 核 は リン ポ 球 核 よ りや や 大 
きい 不正 円 形 短 卵 形 , 胞体 は 少く 周 界 不 明 状 。 (⑪) HERR ( 紡 C) 大 体 普通 の フィ ブロ ブ 
ラス ト 状 で 核 は 長 卵 形 , また 甚 細長 形 も ある (RBC), (c) 丸 細 胞 (AC) 周 界 判 然 の 大 きい 
丸い C で , 核 偏 在 し 胞体 は 筋 外 らし く 赤 染 。 (d) 帯状 細胞 (EC) 大 さ 形 は 種々 だ が 胞体 は 赤 


IS 


RITERRDSEESR. FEUERS HH ERIS, 核 の 大 さ 形 は 種々 で 濃 菜 状 が 多く また 多核 も あ 
る 。 ま た 不正 形 巨核 の 一 方 に 先 き 細 の 短い 赤 帯 が つき お 玉 本 子 形 (ラケット 形 ) も あり , 多様 


の 巨 C も ある 。 巨核 が 細 # に 出 て 核 部 膨大 状 を ボ す 。 こ れ ら の C は 燈 開 部 に 出 て 多 形 像 を 示 


す 。 (e) 筋 線維 Af 正常 筋 f より 細い が 赤 染 長 帯 形 か ら 筋 f と 見 て よい 。 (分化 中 度 , 軽度 , 





1 MMR 上 記 種 々 の TC と 間 質 で 構成 


fe ut), Oath ge Ai ee ee ae Sarat > 本 キナ テー が eet I で -- 般 こま 
氷 HE や > が を < in 合 織 状 に の や 実質 部 は 粗 部 AA SV BI 1:23; 本 部 で ゎぁ や や や 粗 で RICH 


L 2. Al ルル) 一 AA 
も また 多様 。 - 般 に 間 質 発育 は よ ょ 





は な は だ 少 い 。 (Wilms T 混在 の 2 例 に 見 た の る)。 核 分 


te 


剖 像 は 中 数 以下 。 ZH TC も 種々 混在 する が その 大 部 分 の C 形 か ら 次 の 如く 大 別 。 (⑪) AB 
C 部 (A) 密 部 は ほとん ど 全 部 が 円 C tH#EcH Gf が や や 多い 。 (2) 粗 部 は 
④ の 粗 開 が 強い 像 。 の @ の 像 か ら は 筋 判定 不能 質 線 維 素 に TC が 密着 し て あ た 
か も る 十 柿 様 の 像 が 所 々 に で る (FRR), (2) MBC 部, (A) 密 部 は 紡 C AHAERKEAT GE 


Ze +5 Fr I» ) m た 2 
多く コラ ゲン は 少 い ) 粗 部 は 編 C が 細長 く な り 幅 広く な く ュ 








2 の 少 い と と が フィ ブ 


MI 





ロブ プラ スト と 相 中 に は は な は だ 細長 い CH (RHC) が で る と 神経 線維 腫 の 粗 開 部 像 
に 良 似 す る 。 た だ 筋 で は 核 形 や , 2, 3 個 連 接 状 で 。 核 部 が 膨大 状 に 見 え GEf も 多い が , 神 





弱 で 少 い 。 系 維 腫 や 神経 線維 腫 と は 大 体 判別 で きる が 筋 確定 の 像 は な い 

か し 紋 像 を 検出 し 得 た の は この (2) 像 部 が 多い 。 (3) 筋 線維 部 筋 f が 多数 に で る 像 で 問 質 結 
合 織 の 分 化 も 相当 進む 。 し か し 分 化 中 度 は 1 例 の みみ で 分 化 軽度 以下 が 多く 筋 f 出 現 も 少数 。(⑬) 
644 








多 形 細胞 部 ( 多 形 部 ), 従来 最 重視 し た 像 で 大 抵 粗 開 部 に で て 多 形 性 も 強い 。 (a) (b) (c) (d) 形 
C の 種々 な 混在 だ が 多 形 性 が 目立つ の は (d) の 種々 の 帯 C 発現 で 殊 に 巨 C 出現 は 多 形 性 を 強 
め る 。 中 等 大 前 後 の 帯 C が 主 成分 の 者 を 小形 多 形 像 と し , 中 形 以 上 ある い は 巨 C 混在 の 多い 
者 を 大 形 多 形 像 と する 。 小形 像 が 出現 も 多く 広く また 筋 と し て の 特徴 か ある 。 (5) 一 般 組 
織 像 お よび 判定 一 般 に 間 質 発育 は よく TC と 混在 する GE も 多く ( 強 粗 開 部 は 少 い ) また TC 
の 粗 開 傾 向 か あ る 。 糖 原 (G) 発現 は 多く , フォ ル マ リ ン 固 定 で も 相当 で る (6 Hl). HH TG ( 
大 体 平 等 性 に で て (3) 像 部 は も る ちろ ん , 未 分 化 状 の 1) 像 部 に も で る 。 HELE 明 視 は 確 
定 的 だ が 中 々 努力 を 要する し 不明 の こと も ある (10 例 中 2 例 は 不明 )。 ま ず 最 広く し ば し ば で る 
像 は (1) (2) (4) だ が (1) (2) 像 の み で は 判定 不能 。(4) の 大 形 多 形 像 は は な は だ 少く また 他 T 
の 多 形 父 と 誤り 易い 。 結局 (1) (2) 像 と 小形 多 形 像 の 混在 が 筋 の 特有 像 と 思う 。 さら に G 
出現 を 確 め , ある い は 少数 で も 紋 像 を 検出 すれ ば 判定 は 確 化 され る 。 大 形 多 形 像 は 他 種 ic 
類似 像 が 多く 紋 像 検出 な き と き は 筋 確定 は 不安 で ある 。 

PH, 第 10 例 , BRR 昭 31.3 月 14 日 左前 騰 上 部 T に 気づく 。5 月 19 日 血液 像 は R 196 万 , 


W. 3400, Hb 60% で 貧血 は すでに 相当 強かっ た 。5 月 240A LEME 1/3 部 で 切断 術 。 死 前 
5 日 頃 に は R164, Hb 29% で 高度 の 貧血 。7 月 3 日 衰弱 死 。 主 剖検 像 は (1) ELBARS 
mal (2) 胸骨 , Sh, 全 脊椎 , 左 腸 骨 の 骨髄 は すべ て 灰 白 奥様 化 (3) 両 肺 禁 膜 面 に 小豆 大 , 


小指 頭 大 灰 白 結 節 少数 散在 (4) 左 心室 心 外 膜 欧 豆 大 結節 1 (5) その 他 の 部 に は 肉眼 的 組織 的 
に 転移 な し 。 切 断 材 料 の 肉眼 像 耳 は リン プ 大 , 卵 形 で 大 部 分 鋭 界 , 下辺 一 部 は 筋 に 移行 状 : 
AR, WHKA PPR, 壊死 出血 な し 。 肘 関節 部 リン < 腺 投 指 頭 大 数 個 腫 大 。 上 有 骨 々 簡 灰 白 
A, ERBEN T RECHT CA HAKES 0), 組織 像 原発 〒 は (1) の 円 C 像 で 見 
当 が つか ぬ が G 発現 か ら 筋 T を 疑っ た 。 HHAML VY -sMRLAC 像 。 心 , 肺 の 毅 膜 面 の 
転移 部 と 和 骨 髄 小 部 に (4) の 小形 多 形 像 を 明 視 し た 。 こ の 例 は 大 部 分 円 C 像 で 原発 部 で は 判定 な 
つか し く , 転移 部 に 小形 多 形 像 混在 と G 発現 か ら 筋 T と 判定 し 得 た 。 ま た 強い 貧 誠 
骨 髄 転移 と 関係 する と 思わ れる 。 


だ た: 
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171 脳 に 原発 し た 横 紋 筋 肉腫 の 1 例 
Js H zo BARE) 
A Case of Primary Rhabdomyosarcoma of the Brain 


OSAMU KOIDE 


横 紋 筋 肉腫 は 一 般 に 稀 な も の で ある が , その 発生 部 位 は か な り 広 範 に わた っ て いる 。 し か し 
[GANN Vol. 48, 1957) 645 














Tea 原発 の 報告 は わずか 3 例 に 過ぎ ず , 本 邦 で は 未だ その 報告 に 接し な い 。 ま た 脳腫瘍 の 
ZN 7: 


分 類 に お いて も , 横 紋 筋 肉腫 は 認め られ ず , 所 氏 が 脳 の 間 葉 性 起源 の 腫瘍 の 中 に , 筋肉 腫 発生 
の 可能 性 を 述べ て いる だ け で ある 。 今回 私 は この 極め て 稀 な 脳 原発 の 横 紋 筋肉 腫 の 1 例 を 剖検 
た の で 報告 する 。 
患者 は 松 果 腺腫 と 診断 され た 15 才 の 男子 。 全 経 過 約 4 ヵ月 半 。 昭和 30 年 10 月 頭痛 お よび 
複 視 が 突然 出現 し , 治療 を 受け た が 軽快 せ ず , 慶 大 外科 に 入院 し た 。 そ の 人 後 直視 麻痺 が 出現 し , 
気 脳 術 に より 第 3 脳 室 よ り 右 側 脳 室 





に お よぶ 巨大 な 腫 癌 を 発見 , 同日 開頭 術 を 行っ た が , 摘出 





不能 の た め ,。 トル キル ド セ ン 氏 手 術 を 施行 し た 。 そ の 後 経過 は 比較 的 良好 で , 総量 32007 OX 
diocese aah mea alain dale 
より 42°C OLR rad, 左側 次 で 右側 の 上 下肢 に 強直 を 認め る よう に な っ た 。 

昭和 31 年 2 月 26 日 病状 急変 し , ARLE RHEE RU CHO LA. air: ME, 

260mmH;0, 細胞 数 , 11/3, A (一 )。 





剖検 所 見 。 CBA 4585) 頭蓋 を 開く と 脳 は 1580g で 腫 大 し て お り , 大 脳 藩 は 浅く な り , 大 
脱 向 は 扇 平 と な っ て いる 。 腫瘍 は 10x9x7cm の リン ゴ 大 で , 重 さ , 320g, 表面 に や や 泥 状 
(に な っ た 脳 実 質 を 附 し て 周囲 か ら 完全 に 別 離 し て いる 。 表面 な ら び に 割 面 は 小指 頭 大 カ DEN 
大 に 至る 結節 状 に 分 れ , FARKAS, 一 部 に は 障 紫 赤 色 を 呈し て 出血 を 思わ せる 部 を 認め 
硬度 は 軟 で 脳 実 質 よ り は や や 硬い 。 MEARE, BH, 圧迫 し て お り , その た め に 
月 に 拡大 し て , 中 に 腫瘍 を 充填 し て い 
前 後 角 お よび 側 頭 部 は 拡大 し て いる が , その 頭頂 部 は 扇 平 と な っ て 


お り , ら は 上 記 の 如く し て 一 見 拡大 し た よう に 見 える 第 三 脳 室 と 融合 し て 一 大 腔 を 形成 し 


月 日 ドン Ay) > et ae ne た “Ayr che 
肖 脳 *・ 中 脳 は 全く 認め られ な く な り 。 一 見 第 三 脳 宝 が 者 


a a 
底部 で は や や 右側 に 偏 し て , 腫瘍 が 小 鶏 卵 大 の 大 き さ で 丘 状 に 突出 し て き て お り , fie Chie 


小脳 は 左 方 に 圧迫 され , 姜 縮 し て 届 平 と な っ て いる 。 ま た 視 東 交叉 は 圧迫 され て 前 方 に 偏 し て 


a} 31 DS = hr rors 1) = メリ > ~ lL. dp me ンー デュ プア ” ——, = | ai, 、 
お is 乳頭 体 。 K Nica giao) られ な く な っ こい や ト He (4 ts LO 頭 ES OIC は た ない 
脱 以 外 の 臓器 で は , 腫瘍 の 転移 は 全く 認め られ ず , 両 肺 に 箇 血 な ら び に 水腫 を 認め る 他 , 心 


Ar BY Be FERN Ir 
HR ENTER ER TEN 


腫瘍 の 病理 組織 学 的 所 見 : 腫瘍 組織 は 毛細 血管 に 富 ろ , HERTERRT, 原形 質 に 縦走 す 
る 線 条 (Langsstreifen), MR, ある い は PAS REBHERMOR, 等 が 一 部 の も の に 認め 
bh BAIRD, HART LIME, LOMA NCD BAA TREC, TR 


N= 


乏しい , 円 形 乃 至 不正 形 の 細胞 が , 不 規 則 な 配列 を た 集団 と な っ て 混在 し て いる 。 さら 


9 


ICON SMHOMMOMICHR て , 大 型 の 円 形 乃 至 オ タマ ジャ クシ 型 で , 豊富 な 原形 質 を も ち , 





mn i. <= 


て 4 





原形 質 は 強い 好 酸 性 を し , 均質 性 また は 細 占 粒 状 で 。 PAS 染色 陽性 類 粒 で 充満 され て いる 
も の を 一 部 に 認め る 細胞 が 散在 し て いる 。 後 二 者 の 型 の 細胞 に は 横 紋 は 認め られ な い 。 た 
PAS EBERLE AR KH BEL ES, 以上 の 3 型 の 細胞 の 間 に は 相互 に 移行 像 を 
認め る 。 こ の 腫瘍 内 に は か な り 広 範 な 壊死 巣 お よび 出血 巣 も 認め られ た 。 

考 捧 な ら び に 総括 : 本 例 の 腫瘍 組織 像 は 典型 的 な 横 紋 筋肉 第 の それ で ある と 考え し か 
て この 横 紋 筋肉 腫 か 脳 に 原発 し た も の で ある こと は , 身体 の 他 の 部 に 全く 腫瘍 を 認め な いこ 
と か ら 明 ら か で ある 。 脳 に お ける 原発 部 位 に こつ いて は , 腫瘍 が 周囲 を 破壊 し 巨大 と な っ て いる 
現在 , その 確定 は 極め て 困 難 で ある が , 了 臨床 症状 の 発現 状況 。 臨床 経過 , BRAT ee ex 
SLX, 本 腫瘍 は 大 脳 脚 あ る い は 松 果 体 附近 に 発生 し , 極め て 速 か に 主 と し て 上 後方 に 発育 し 


た も の で あろ うと 想定 され る 。 
次 に 腫瘍 の 組織 発生 に 関し て は , 軟 脳 膜 また は 脳 内 血管 周囲 結合 織 中 に 存する 下 管 に 沿っ た 


末 分 化 の 間 葉 性 細胞 か ら 発 生 し た と いう ぅ 考え と , 迷 入 し た 胎児 性 筋 原 組織 か ら 発 生 し た と い 5 
Er, 暗 型 第 と し て 発生 し た と いう 考え と が あり 得る が 本 例 で は 腫 場 の 種々 の 部 分 の 組織 像 


に , 異 っ た 組織 要素 を 全く 認め な いと いう こと か ら , 崎 型 種 と いう 考え は 否定 し 得る る の で あ 





172. 般 膜 肉腫 の 一 剖検 例 
KR A 保 春 男 (千葉 大 学 医学 部 病理 FAZ) 


An Autopsy Case of Meningiosarcoma 
HARUO OHKUBO 


14; tte oT: と ロ ich IG 12 ィ モ hr. の i. ee > >、 AE A LEI 7 ‘ Wy.) = 
RED ERNISESKETHU, その 分 類 も 種々 あり 多く は 良性 腫 場 で ある が , 著者 は 胸 


. = rs he ZI ISIN MAIN 2 x 
PAARL, 同一 峠 場内 こ 多 彩 な 組織 像 を 認め , Arabia 





id FY EMA XD SEHE Lh 
REICH RD, HR AMNCH 4S SPT RR 


mE: 63 才 の 女子 , 1954 10 AGL) MERK MICK SAMS D, 当時 








胸部 レ 線 検査 で 異常 を 認め な か っ た が , 導 痛 は 次 第 に 増強 し た 。 1955 年 4 月 初旬 より 千葉 大 
学 第 二 内 科 外 来 に て 抗 神経 痛 剤 の 治療 を 受 く も 好転 せ ず , 5 月 に は 胸部 に ヘル ペ ス 様 の 発疹 を 
も 伴っ た 。 食 飲 不 振 , 胃 部 膨満 感 。 さら に 左 胸部 痛 が 加わ り , WH, 深呼吸 に 商 痛 増進 し , 6 


月 4 日 入院 。 以後 体 動 に 伴 う 導 痛 を 避け て 安静 を 続け た が 次 第 に 全身 衰弱 を きた し た 。 6 月 30 
日 レ 線 検 査 で 胸椎 右側 に 不 規則 な 陰 を 影 認 め , ギグ デス ベッ ト に て 安 静 を 保っ た が , 7 月 3 日 突 


PRO LU MARK, NER て 発熱 し 同日 夜 死亡 し た 。 硝 髄 液 検査 は , 初 圧 75, SOLE, 細 


胞 数 39/3, Nonne Apelt (+), Pandy (++) で あっ た 
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大 検 所 見 : (局所 解剖 ), 体重 38 kg, や や 痩せ た 女性 居 で , 胸腔 後 壁 第 8 胸椎 部 を 中 心 


t 


に 第 7~9 ANIC TH 10cmx8cmx5cm 大 の 硬い 灰白色 の 腫瘍 を 認め , 腫瘍 割 面 は 
灰白色 硬く や や 弾力 を 有 し て いる 。 第 8 お よび 第 9 右 助 骨 起 始 部 は 約 Sem (CH) MRS rik 
場 に 占め られ て お り , 第 8 胸椎 体 髄 質 は 暗 赤色 壊死 状 と な り 軟 化し 鳩 卵 大 の 空洞 形成 が 見 られ 


部 断面 は 硬 膜 の 肥厚 著しく 灰白色 を 呈し , 外側 は 腫瘍 に 移行 し て お り , 軟 膜 に は 肥厚 , 





疹 着 等 を 認め ず , FHOPKIZSR CHS. Lit 270g, KAROFERK, 両 心室 の 軽度 拡張 
あり , 心中 隔 右 心室 側 に 示 指 頭 大 白色 の 硬い 結節 を 認め る 。 そ の 他 の 臓器 で は , 直接 死因 と 思 
われ る 両側 肺 の 肺炎 巣 が あり CAN 750g, 左 肺 480g), FORRES LON, WR 
の 父 血 等 が 認め られ る 

は 肥厚 せる 硬 膜 より 移行 し , 全般 に 線維 に 富み , 細胞 の 配列 は 上 度 様 


に a 


組織 学 的 所 見 : N 


iawn bl, その 間 に 多 数 の 同心 性 濁 状 紋 を 形成 し , それ ら の 一 部 は 中 心 に 石灰 化 を 認め ,。 一 


Pr. =) ーー J „2 ヽ 

IP > dtr うー tn Ae 7 4 = 4 nt Ake Ads 
郊 は 中 心 に 血管 と 思わ れる 空間 を 有 し て いる 。 腫瘍 の 他 の 部 で は 多く の 小 血 管 が 集合 し 血管 腫 
oz on fet; =o a ee フュ ュー BIZ Bm» 1 FE] 
BORE S, この 部 に は 渦 状 紋 は 欠 除 する が , それ に 到 る 過程 に ある と 思わ れる 細胞 の 集合 


提 胞 も 認め られ 形 も 不定 
細胞 浸潤 で あり , EM 
僅か に 認め , 渦 状 紋 の 形成 , 血管 の 増殖 は 明瞭 で 





A 
2 





Azan 染色 に て 朱色 を 呈し , 線維 は 青色 を 呈し か つ 鍼 銀 潤 


こ 吸引 性 肺炎 を 思わ す 像 , その 他 の 





也 臓 器 の 組織 像 





部 に 気管 技 肺炎 像 の 散在 を 認め , Heike, 浮腫 中 心性 脂肪 沈着 を 認め る 。 
な お 膝 は 織 の 増殖 あり , ラン デル ハン ス 氏 鳥 の 一 個 が 径 約 1 mm に 結節 性 肥大 





2 
Za som て いろ る DE LDA 






DIT; int ら 3 Fe 生 し た Rail Ay NET で 。 se し て 硬 膜 外 | こ 増 殖 し 殊 に 
“WEL, 右 心 也 壁 に 転移 巣 を 形成 し た も の で ある 。 組織 学 
\ 絞 の 形成 , MEERE, FREE RED 


例 は 上 記 の 如く 。 MEER 
右 助 骨 起 始 部 を 崩壊 し て 胸腔 
的 に は , 氏 組 胞 肉腫 で 





fF >» VF TEA» I うー 
年 々 の 型 を 混在 せる も の で ある 。 





173. 頸 部 血管 肉腫 の 1 HRB 
永原 貞 郎 , 上 島 BE (信州 大 学 医学 部 病理 学 教室 ) 
An Autopsy Case of Hemangiosarcoma of the Neck 
SADAO NAGAHARA, HIROSHI KAMIJIMA 
KAPOSI 肉腫 が か それ に 含ま れる か 否 か は し ば らく 措 き , 悪性 血管 腫瘍 の 分 類 あ ちる い は その 
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組織 発生 に つい て は , 現在 な お 充分 に は 研究 され て いな い 。 STOUT は 悪性 血管 腫瘍 を 組織 


ノ プ し ご 


発生 上 , pericytoma. 平滑 筋 肉腫 の 血管 型 お よび 血管 内 度 腫 hemangio-endothelioma の 3 


ih 


刑 に 分 類 し て いる が , WILLIS も 指摘 し た よう に ,。 悪性 造血 管 腫 場 に 血管 内 皮 上 腫 と 命名 する 


内 度 と いう も の の 組織 概念 上 疑問 か ある 。 血管 内 度 腫 は ある い は 同義 的 に heman- 





gioendothelioblastoma と 称せ られ た り , 内 容 的 に 血管 内 皮肉 腫 ・ 血 管 肉 腫 と い 
いら れ て いる こと も 少く な い 。 ま た 木村 ( 哲 ) 教授 な ど は , MAAK, 血管 腫 が 悪化 状態 に 





ある いわ ゆる 中 間 型 また は 移行 型 と 解釈 し て いる な ど , 血管 ・ 内 皮 上 腫 と いう 名称 は ,。 従来 腫瘍 





症例 
臨床 的 事項 : 37 才 女 。 


I AA 2. ) FF < チー Tall + Eau? > 2 3 ガー ビビ #31. LL EK FELL 4 I» tt ロア > 
2 月 Alt OO < 4 DIBAL, FAT I ) 衣 部 に か け Ke “= > TORK YY EB Fy / つ 表面 は 賠 赤 





ふっ 7 CAR SS on A He | 
BHORMBS UH), 2 個 の 所 詩 血 管内 皮 腫 」 
. te pee 時 中 art SEMEL >. a 
診断 ご に 。 SHEASES ) 皮 膚 は 黒褐色 で 壌 死 性 と な っ た 。 
ı Bir te _- 
4 月 に な っ て , 





みとめ 。 胸部 レ 線 写真 に より 結核 





心電図 で は ST, お よび に Pha, STi; ß 
‘EX, 白血球 数 10,600-15,800, 4 月 16 日 暑 血 し て 貧血 ・ 呼 吸 困難 が 増 





衣 上 高 か ら 人 和俊 方 は 肩 申 上 部 に か け て , 13x1x12cm 約 


(2D fim C to 





i 7 っ * I> HE 
友 面 の 皮膚 は ほとん ど 欠 損し , 





bith 2 , ATS コロ Silt TL SITZ 2% na Hai > SE EP > He 
ak Ae Bs EL, PH | AN i te Ge Re REY LI 吊 に 軟 : * 
> “r PR ie ん (Hil) > 4 Ate os ° 
SVT, VER 旧 織 を 侵し , 内 側 は 気管 ね お よび 
Nf 2 In V ry fh SF # an Ag - ja 
p ど みとめ な い a: EYER TeV. LE ij 伏 組織 に 混 





UT, 赤い 斑 状 部 が みとめ られ る 。 


‘ 


/ was & め る C 腫 揚 





大 層 の - ユ 部 か ら / Fur EL IT, 






H 胞 は 類 円 形 ヵ Ar 3 in | % IEC BAITS US BEIM OA Tie 
2 fclx alveolar soft part 


k FH 7c 
ま を 容れ て いる 。 ま た PAP 





形 の 腫瘍 細 





Sarcoma 様 に みえ る 。 におい て は , 





管 錠 を 作り , そ の 内 腔 に は 剥 脱し た 腫瘍 細 放 





Se AACA LH ONS. SOI MIA HRA KH 
好 中 球 の ? EDEL を 5 腫瘍 細胞 が 腫 大 し Tht RK. よし 


Ir 
7 
て 

ッ 
J 
Sw 

% 

い * 
へ に 

oN 

) 


ea ' ラフ 4 bey ven 
NTEUBDL れ Do その 他 腫 瘍 ( 中 心 部 に は , 











Hil, 壊死 が 認め られ た 。 組織 学 的 に は 血管 性 肉 購 の 條 を 示す も の と 診断 され た 。 

FERRER: 助 膜 は 灰白色 びまん 性 に 肥厚 し , 両 肺 に は 半 米 粒 一 抽 指 頭 大 の 灰白色 円 形 腫 
結節 が 播種 性 に 認め られ , 組織 学 的 に , 大 部 分 は 原発 巣 と 同様 の 胞 巣 状 構 造 を ボ し , 一 部 で 
胞 の 血管 腔 形成 も 認め られ る 。 心臓 は 2808, 左 室 心 外 膜 下 中 央 部 で 中 凡 寄 り と , 心 


失 部 に 暗 赤 色 の 粟 粒 大 結節 が か それぞれ 1 個 あ り , 腫瘍 細胞 の 血管 腔 形成 が 著しい 。 右 腎 に は , 





Hare D SPARE HA 41S O, いずれ も 血管 腔 形成 の 腫瘍 転移 巣 が 認め られ た 。 
総括 と 考 接 : SCHMIDT は gemmangioma ne VAMEO MBI tC AL, Mi 


EHE + gemmangioma, 血管 肉腫 を て いる 。 WILLIS は 悪性 血管 腫瘍 





に 対し て “ConspicuosIy vasoformative variants of the genus mesenchymoma "と 
* う 名称 を 用 い , KINKADE は ‘‘Mesenchymoma of previously vascular aDDearanCce 
21535 BR CTRIELL 2 re て いる 


fel の at WEE $=). Tr hes gat H 
NB D SH Lids as ji 4OV* Cins HEE mA HH 


は 血管 腔 形成 より も , 胞 巣 状 構造 が 閉 し い 。 故 に 組織 
LT, 種々 の 方 向 へ の 分 化 能 を も つ 血 管 芽 細胞 の 腫瘍 
化し た も の と 考 ん られ る 。 ま た 転移 巣 で 血管 腔 形成 が 著 明 で あっ た の は 。 内 度 細 胞 へ の 方 向 に 


分 化し た も の と 解釈 し , [悪性 血管 芽 細 胞 腫 malignant hemangioblastoma | と 診断 し た い 








竹 瘍 特に 悪性 腫瘍 に お いて 陣 瘍 実質 


Ai + oF ES Fey at Met eet 
HEMP A, CB XMATENV A, Talll’s 


hee ıP) J い ーー パ ひ JUL if 1% 
細胞 と し て , 血管 腔 を 形成 し て いる 細胞 を , CREM ICI SARMAICHLT, ( 悪 


性 ) 血管 内 皮 腫 また は 血管 内 皮肉 種 と いう 語 を 用 いる こと は , 内 度 と いう 組織 概念 上 避け る べ 


174. Kiker 上 端 部 に 発生 せる Codman 腫瘍 


(東京 医科 大 学 病理 学 教室 , 同 整 形 外科 学 教室 ) 


A Case of Codman’s Tumor Occuring in the Proximal End of the Femur 
YurcHr OTAKA, KAZUO YORIMITSU, TSUNENORI HASEGAWA, 
YUKIO MIURA 


本 疾患 は , cartilage-containing giant-cell tumor (Kolodney, 1927), ある い は calci- 
fying giant-cell tumor (Ewing, 1928) と も 称 さ れ た 如く , 従来 は 一 般 に 巨 細 胞 腫 場 の 一 異 


Ail と bd AES され て きた 


1931 年 に 至り Codman は 上 腕骨 上 端 部 に 生じ た 本 症 の 9 例 に つい て 
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報告 これ ら を , epiphyseal chondromatous giant-cell tumor と 呼ぶ こと を 提唱 し た 。 
長 管 骨 和 骨 端 に 好 発 する 本 疾患 は Codman 腫瘍 と も 呼ば れ て いる が , 1942 


レス Is} Mit 
それ 以 ’ 


お よび Lichtenstein 4 


織 に 由来 す 


呼ぶ の が 適 


FLO 例 に つい て 詳 述 し , 本 腫瘍 の 発生 は 軟骨 細胞 , ERIE 
る も の で ある と みな し て , か か る 立場 か ら 本 症 を benign chondroblastoma と 


年 


Jaffe 
形成 組 


適当 で ある こと を 主張 し た 。 そ の 人 後 , Coley, Copeland, Santoro, Geschickter 等 


+ Jaffe, Lichtenstein の 説 を 支持 し て いる 。 し か 


ALBA It 


じ た も の は 


L 側 根 端 部 に お ける 発生 は 従来 僅か 1 例 で , 


4 


VE, 


MAR RO Re {ASHE 多 に 重点 を # お きつ つ 考 7 


ミ っ て 6 米 位 の 屋根 か ら 沙 下 し , 左 股関節 部 打撲 を 


{ 17% 


A, 75171 


ey 


ELTEFRIRBEHEHL CEB L, と 線 撮 時 の 
東大 病理 の 
て 同年 6 月 癌 研 に 1 ヵ月 入院 し , レ 線 照射 (600007 
痛 軽 快 し , 自宅 に て 静養 を 続け た が , 昭和 


OBIS 
ーー レト リー 
7° 7p iF 
OAR TIA 


外科 を 訪 


見 も 正常 で 


KiB ILA 


診断 は 悪性 軟骨 芽 細 胞 腫 で も あっ た た め , 


臨床 的 事項 : Btız 21 才 の 男性 。 家族 歴 に 特 


し , 本 腫瘍 の 発生 は 稀 で あり , な ヵ 


か ん ずく 


特に 本 例 の 如く 大 転 子 部 の 骨 端 線 附近 に 生 


本 だ 報告 が な い 。 一般 に 本 腫瘍 の 組織 像 は 時 期 的 に 多様 で あり , 悪性 か 
学 的 判断 を 困難 な らし め る も の で ある 。 本 症例 は 約 1 年 余 の 経過 人 後 , 再び 組織 検査 7 


察 を 加え た 


記す べき こと は た な い 。 昭和 30 年 


7A» 


1 


うけ た が , AABR LK. WAM 31 


時 に 左 股関節 に 商 痛 を 訴え た が , 局所 の 他 覚 症状 は な い 。 同年 5 月 左 股 関節 


き 果 骨 了 腫瘍 の 診断 に て 入院 。 試 験 切除 に 対す る 


# 


DIE 理 


が 行わ れ て 


1 月 に 
EAA 


Ha Ea 


左下 肢 切断 を すす め ら れ た が , 切断 を 嫌っ 


7) お よび = バル ト 治 療 (45007 


32 年 ネ DIE DE り 再び F 股 関 1 | j 部 に 鈍痛 お 


2 
7 
の ^ 


さろ リル キテ 
SVS た 


Ir 


149 


VEU, 特に 歩行 。 その他 股 関節 運動 時 に 著 明 と な っ た の で 。 同年 2 月 東京 医大 整形 


れ , 3 月 1 日 入院 し た 。 当 時 , 体格 , 栄養 
あっ た 。 と レ 線 上 , EKXRAERTHMICRRRET FS BGIIKOGW BADGE 
眼 的 に 左 大 転 子 部 が 右側 に 比 し 外側 に 膨 隆 


ん Ac あっ の hs Yee 
中 FEE 。 胸 , 腹部 に 異 ? TE » IR, 


浮腫 , 圧痛 ミコ は 認め bry, 所 属 リ vr ER A bred of 7 こ 


zer r 
手 NT ORF | 
PIN SS | 


ほぼ 正常 の 光沢 , 厚 さ を 示し , RMX ARIE 7 
大 転 部 に は 鶏卵 RO we BK が 形成 さ 
BET, TOWER OH, 灰白色 の 肉芽 組織 様 ま た は 軸 骨 様 物質 , 


で 度 質 様 


OVE TE L THM bk, INBDONAMEERIE, 


組織 学 的 
増殖 せる 腫瘍 細胞 と し て は , 色素 に 富み , PBT, 
E 体 を な し て お り , か か る 細胞 は 多少 の 形 
次 第 に 形成 され つつ ある 像 も み ら れ る 。 


の も の ヵ 


軟骨 基質 カ 


651 


除去 され た 


所 見 : 初回 の 試験 切除 標本 で は 軟骨 性 組織 の 腫瘍 性 増殖 が 認め られ た -。 
比較 的 大 きい 核 を 有する 軟骨 芽 細 胞 形 態 


明 


rv, 外 ヵ ハ ら 板 】 状 硬 結 が 触れ る が , 


入 眼 的 所 見 : 昭和 32 年 4 月 に 腫瘍 摘出 術 が 施行 され た 。 そ の と き 大 転 子 部 骨 


J が 入り , 少量 の 黄 褐 人 色 棚 液 性 液 が 浸 


尿 所 
され た 


BRK, 


れ て お り , BEkEnEzız 0.1~0.2 cm 


eM 


上 態 的 異型 を 示し な が ら , 密 に 存在 する が , 


AH OW? 4 COB Ala t BETS 


PP 
その 


Iso 








数 は 少 い 。 ま た 一 部 に お いて は 軟骨 細胞 は 病巣 性 に 壊死 に 陥 入 っ て いる が , 石灰 沈着 , 骨 化 , 

線維 形成 等 は 認め られ な い 。 

1 年 後に 観察 され た 組織 標本 に お いて も 東 骨 性 組織 は か な り 多 く 存 在 す る が , KARENDO 
すなわち 1 年 俊 の 標本 で は 極め て 多彩 な 病 像 を 呈し , 石灰 沈着 , さ 

1 


Nr 


ら に は 肖 化 を きた し つつ ある 硝子 様 軟 骨組 織 , ADOBE 


を 混 ずる 比較 的 少量 の 線維 性 


組織 , NAR, 出血 お よび へ モジ デリ ン 沈 着 等 が 観察 され た 。 な お 軟骨 芽 細 胞 の 集団 は 


ほとん どす べ て 広範 囲 の 壊死 を 来 し て いる 。 骨 組織 は 一 見 も る と も と の 骨 梁 の 残存 を 思わ せる が , 


トル イデ ヂ デン 青 の メタ クロ マデ チー, Hale の 酸性 多 構 類 染色 に よれ ば 骨 染 内 に 軟骨 細胞 が 確認 さ 


れ , 軟 衣 組織 か ら 骨 に 転化 し つつ ある こと が 明らか で ある 。 多核 巨 細 胞 は 以前 の 標本 こ に お ける 
より a さら に そ の 数 : か 少 ! N 
Bik? 本 症 は 芝 ら く 大 有 骨 大 転 子 部 骨 端 線 の 軟骨 組織 に 由来 する 軟骨 芽 細 胞 腫 と 思わ れる 





>, 病理 組織 的 に は 最初 お よび 1 年 後 の 標 本 と も に 軽度 の 細胞 異型 を 示す の み で あっ て , 1 年 
妥 の 擦 本 で も 肉腫 化 は 全く 生じ て お ら ず , また 振 字 手術 後 の 臨 床 経過 も 極め て 良好 で ある 点 か 
ら み て も 良性 腫瘍 で ある と 考え られ る 。 1 年 後 の 標 本 で は 極め て 多彩 な 組織 像 が 認め られ た が , 
次 性 で あり , その 二 次 的 変化 と し て 種々 組織 の 形成 され た 
こと が か が 明らか で ある 。 氏 別 を 要する 疾患 と し て 良性 巨 細 胞 腫 , 軟骨 肉腫 , 骨 三 腫 等 が 挙げ られ 
a2, 本 症例 が 著 明 な 軟骨 芽 組織 の 増殖 を 示し , その 石灰 沈着 。 骨 化 も 呈す る 所 見 は , 通常 の 
giant-cell tumor と は 異 る 。 凌 骨肉 三 と は その 早期 に お いて 組織 学 的 鑑別 が 困難 で あっ た が , 
上述 の 如く 臨床 的 経過 , 組 科 像 の 推移 等 に より みれ ば , 明らか に 区 別 さ れ 得 る 。 ま た 骨 三 腫 と 
か 最も 問題 と な る が , 骨 開 腫 は 骨 中 間 部 に 好 発 し , 軟骨 芽 細 胞 を 大 量 に 示す こと は な く , 


また 東 骨 組織 か ら 種 々 組織 へ の 転化 像 を 呈す る こと も な いと 思わ れる 。 Hot, 本 症例 は 単に 
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る こと が 組織 像 か ら み て も 適切 で あり , BOCTREV 5 外因 を も と に し て 
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175. 厚い 被膜 を 有する 胸腺 腫 の 2 例 
宇野 広治 , 三浦 洋一 , 板垣 RK (弘前 大 学 医学 部 病理 学 教室 ) 
Two Cases of Thymoma with Thick Capsule 
HIROHARU UNO, YOICHI MIURA, SAKAE ITAGAKI 
今回 われ われ は , Ev RIL AT SHOARTE 2 例 を 経験 し た の で , BRERMOKE AN N Do 
第 1 例 S・M 54 才女 。 
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昭和 31 年 2 月 , 何ら の 診 因 な し に 右側 胸壁 の 下方 に 自発 痛 か が 現われ , 発作 時 に は 呼吸 困難 
な 程 で あっ た 。 基 医 で と 経 写真 検査 に より 右側 縦 隔 洞 腫瘍 の 診断 を 受け た 。 同年 3 月 , WA 
外科 に 入院 し , 再度 の と レ 線 精密 検査 で 右 縦 隔 洞 腫瘍 と 再 診断 され , 腫瘍 摘出 が 行わ れ た 。 手術 
時 , [EO ORE + RL ORBLE, 摘出 が 割合 容易 で あっ た 。 

腫 彰 の 肉眼 的 な ら び に 組織 学 的 所 見 : Er 6.5x4.5x4.0cm 大 , MS, 65g, 腎臓 に 似 
た 外形 を 有 し , 外 表 面 は 厚 さ 約 2.5mm の 石灰 化し た 固い 被膜 で 完全 に 彼 わ れ て いる 。 割 面 
の 被膜 内 部 は 実質 性 , 帯 桃 灰白色 で 弾力 硬 , MAREK LEUDERYEBLT 4, 毛髪 ・ 
歯 ・ 壊 死 巣 ・ 出 血 巣 ・ 義 胞 等 は な い 。 組織 学 的 に は 被膜 は 大 部 分 線維 化 な いし 硝子 化 を 
結合 織 に 石灰 化 が 加 っ た も の で , 鞭 骨 は 見 当ら な い 。 ご く 少 部 分 に 骨 の 新生 と 骨 簡 腔 形成 が 見 
られ る が , これ は 線維 性 化 朋 に よる と 思わ れる 。 ま た 被膜 内 こ に は 軽度 の 光 巴 球 の 浸潤 が 見 られ 
る 。 嗜 銀 性 線維 は 血管 周辺 な ら び に 被膜 内 側面 に は 軽度 に 認め られ る に 過ぎ な い 。 被膜 内 部 の 
実質 部 は 結合 織 線維 こよ ょ っ て 大 小 種々 の 類 小 葉 に 分 けら れ て いる 。 結合 織 に は 軽度 の 硝子 化 お 


よび 中 等 度 の 汐 巴 球 の 浸潤 を 見 る 。 類 小葉 部 は 細 網 細胞 様 細胞 の 集 狂 か ら な り , これ ら の 組 胞 


間 に は 多数 の 汐 巴 球 様 の 細胞 が 見 られ る 。 嗜 銀 性 線維 は 細 網 細胞 様 細 胞 の 外周 を と り 巻 く 如 
く , 割合 審 に 見 られ る が , 線維 化 お よび 硝子 化 は 見 られ な v 


Si: 以上 の 所 見 より , lympho-epithelial type に 属す る 良性 胸腺 性 と 診断 し た 
第 2 例 TK 65 才 女 。 
昭和 30 年 5 月 頃 か ら 右 前 額 部 に 神経 痛 様 導 痛 を 伴 Herpes Zoster が 出 て きた 。 昭 和 31 
年 10 月 末 , MARS SMARMCAS MAD, 歩行 お よび 作業 時 の 咳 蹴 , THR, 呼吸 
困難 等 が 認め られ た 。 Li TREE. 11 月 10 日 頃 よ り Ephedrin 等 の 投薬 に 
LD, 呼吸 困難 は 楽に た っ た 。 昭和 31 年 11 月 15 日 。 弘 大 ・ 大 池内 科 に 入院 し た 。 その 頃 か 
ら 腫 彰 は 僅か に 増大 する よう に 思わ れ た 。11 月 15 日 お よび 翌年 1 月 17 日 の 2 回 。 副島 外科 に 
車 病 の 試験 切除 を 行っ た 。 そ の と き 腫 癒 は 縦 隔 洞 か ら 伸 びている こと に 気づい た 。 組織 学 的 
検査 で 切除 標本 は 汐 巴 球 様 細胞 の 集 導 が 主体 で ある 腫瘍 組織 で あ る こと を 知 っ た 。 MFO 
Herpes Zoster は 入院 後 悪化 し た 。 翌 32 年 2 月 23 日 項 か ら 左 胸腔 に 血性 の 消 溜 液 が 認め ら 
塞 刺 液 の 検 鏡 の 結果 , 有 核 細胞 は 汐 巴 球 が 主体 で あっ た 。 3 月 11 日 より 死亡 まで Nitro- 
min が 投与 され (総量 985mg), 14 日 より 輸血 が 続行 され た (総量 8900cc)。 こ の 俊 全 二胡 弱 ・ 
呼吸 困難 ・ 胸 部 痛 ・ 白 血球 減少 を 来 し , 6 月 18 日 死亡 。 
剖検 所 見 : 1) 腫瘍 に つい て 。 縦 隔 洞 中 央 か ら 左 側 に か け て 見 られ た 腫 彰 は 10x9x5cm 
AC, 外 表 面 は 厚い 線維 性 被膜 (最も 厚い 所 は 1,2cm) で 被 わ れ , COMBcAMER LIB 
汎 に 療 着 し て いる 。 腫 導 の 割 面 は 赤褐色 味 が 強く , 大 半 は 洪 化 融解 し , 三種 状 ・ 乳 引 状 に な っ 
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て いる 。 和 被膜 内 に も 多数 の 出血 巣 が 認め られ る 。 後 側 部 で は 白色 の 腫瘍 組織 が 被膜 を 破っ て 増 
ML, 心 栓 ・ 気 管 を と り 巻 く 。 さ ら に 上 方 に 伸び て , 甲状腺 の 周囲 お よび 中 に 浸 潤 し , 甲状腺 
の 大 部 分 は 白色 結節 状 に な っ て いる 。 こ の 主 腫 冶 の 被膜 を 破っ て 増殖 し た 腫瘍 は 答 7Zcm Off 
交 を な す 。 ま た 胸骨 の 後面 に は 特色 の 3.5x3.5x0.8cm KOLO, 声帯 に は 白色 ・ 小 豆 大 の 
ボ ポリー プ 状 の も の 。 気管 に は 白色 の 粟 粒 大 の も の 32, 左 横隔膜 に 直径 3.5cm の 暗 赤 色 の ポ 
リー フ 状 の も の 1 コ , 左 肺 上 葉 の 前 縁 に 直径 lem 位 ・ 白 色 ・ 円 板 状 の も の が 認め られ た 。 2) 
その 他 の 病変 と し て , 肺炎 , FORAGE, DBE. 

組織 学 的 所 見 : 大 方 円 形 細 胞 汐 巴 球 大 より 成る 細胞 集 欠 が 主 に な っ た 肉腫 様 組織 で , 所 々 
に 渦巻 様 。 玉 惹 様 の 細胞 集 狂 を 作る 傾向 が 見 られ る 。 ま た 結合 織 線 維 の 増加 こ によって, 腫瘍 組 
織 が 結節 乃至 は 類 小葉 に 分 けら れる 傾向 が 強く , 結合 織 線 維 は 著 明 に 増加 し た と ころ で は 線維 
kb, 硝子 化 に 陥っ て いる 。 ま た 石灰 化 の 見 られ る と ころ も ある 。 この 傾向 は 気管 前 方 の 腫瘍 組 
に 著 明 で ある 。 さ ら に 一 般 に 腫瘍 組織 内 に は 航 血 傾向 が 強く , 肉眼 的 に 暗 赤色 乃至 褐色 を 旦 
し て いる と ころ は 強い 出血 巣 に 相当 する 。 そ の 部 の 腫瘍 細胞 は 疎 開 し , 変性 に 陥っ て いる 。 ま 
た へ モジ デリ ン の 沈着 も 見 られ る 。 こ の 傾向 は 被 包 化 し た 腫瘍 組織 に 著 明 で ある 。 出血 は また 
彼 膜 内 に も 認め られ , その 附 辺 の 線維 は 融解 し , へ モジ デリ ン の 沈着 も 見 られ る 。 腫瘍 組織 内 
の 結節 妃 至 類 小葉 内 に は 軽度 に 嗜 銀 性 線維 の 増加 が 見 られ る 。 

診断 : 以上 の 所 見 より , 主として 肉腫 様 組織 より 成る 悪性 胸腺 腫 と 診断 し た 

結語 : 良性 お よび 悪性 の 胸腺 腫 2 例 を 報告 し た 。 その 原発 巣 は いずれ も 厚い 線維 性 彼 膜 


Bon, 被膜 に は 石灰 化 が 高度 で あっ た 





176. 乳腺 Cystosarcoma Pyllodes の 2 例 
佐 野 量 造 (青森 県 立 中 央 病院 病理 検査 科 ) 


Two Cases of Cystosarcoma Phyllodes of the Breast 
Ryozo SANO 


第 1 例 。52 才女 。22 才 結 婚 , 2 女 分 既 , 内 1 名 は 死亡 。 4ー5 年 前 より 右 乳房 に 鶏卵 大 の 腫 
交 あ る に 気づき 月 経 の 前 に 大 きく な り , 終る と 小さ く な っ た と いう 。 疫 痛 な し 。 そ の 後 昭和 30 
年 11 月 。12 月 は 月 経 な く 腫 韻 は 縮 少 し て いた が 翌年 1 月 の 月 経 前 に 再び 増大 し て 2 月 , 3 月 
と 漂 次 大 きく な り 同 年 5 月 手術 を な し た 。 手術 所 見 : 右 乳 房 外 上 方 部 に 手 休 大 の 腫 痛 , 上 部 上 
膚 に 変化 な し 。 腫 痛 は 周明 と の 療 着 な く 完 全 に 出 。 リ ン パ 節 腫 大 な し 。 術 後 1 ヵ年 な る も 再 
発 な し 。 肉 眼 所 見 : 径 9cm, HX 330gr の 球形 腫 導 で 硬度 は 弾性 硬 な る も 一 部 や や 柔軟 。 Al 
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面 は 灰 白 線 維 性 。 大 小 種々 の 不 規 則 な 認 胞 が 割 面 を 分 割 し , 姜 胞 内 に は ポリ ー プ 状 ま た は 葉状 
に 充実 線維 性 の 間 質 が 突出 し 坦 腔 を 充満 。 ま た 小指 頭 大 に 至る まで の 褐 赤色 脱 様 物 を 容れ る 三 
抱 が 数 個 存 する 。 壊死 お な よび 出血 な し 

組織 所 見 : 組織 所 見 は いわ ゆる Cystosarcoma phyllodes の 像 で 管内 性 に 増殖 する 間 質 
の ポリ ー プ 様 増 殖 が 主体 で ある 。 問 質 線 維 細胞 の 増殖 は 小 な る ポリ ー プ 様 突出 部 で は 高度 な る 
も る 一般に 水腫 性 の 部 が 多く を 占め , その 増殖 は 不 均等 で ある 。 線維 細胞 の 増殖 は 最 密 な る 部 に 
お いて も 異形 性 な く 核 分 剖 像 は 存 し な い 。 と ころ に より リン ぷ 球 の 散在 性 浸潤 を 見 る 。 ま た 一 
部 に 管内 性 線維 腺腫 の 定形 像 が 孤立 し , また は ポリープ 様 増殖 部 と 連絡 し て 存する 。 RAAT 
お よび ポリ ー プ の 表面 を 被 う 上皮 は 義 縮 性 で 一 部 間 質 内 に 導管 お よび 腺 房 の 形成 を 見 る も る 上 度 
細胞 に 異形 性 を 認め な い 。 

第 2 例 。18 才女 。 未婚 。 1 年 前 右 乳 房 外 下方 部 に 鶏卵 大 の 腫瘍 を 朗 
和 32 年 3 月 手術 時 まで ほとん ど 変 化 な し 。 月 経 は 15 才 時 より 現在 まで 規則 的 で 腫 交 の 増大 に 


関係 し な い 。 疫 痛 な し 。 手術 所 見 : 腫 閣 は 周 時 と 癒着 少く AICHE. 所属 リン パ 節 の 





腫 大 な し 。 術 後 6 ヵ月 で 再発 な し 。 肉眼 所 見 : 径 , 6cm, HS 35gr DEINER 硬度 は 一 様 
割 面 は 大 小 2 個 の 韻 胞 内 を 充満 する 灰 白 充 実 性 の 突出 塊 に よっ て 占め られ , 一 見 充 





実 性 。 出血 また は 壊死 を 認め な い 。 組 織 所 見 : 語 胞 内 を 充満 する 充実 部 は 間 質 線維 細胞 の 腫 鐘 


a OW LKOHERIEHMTHDSONTI DS. Thed dH 1 例 に 比 し て 線維 細胞 増殖 は 各 
部 志 等 で 策 に 配列 し 線維 の 交錯 像 が 著 明 で ある 。 胞体 お よび 核 の 異形 性 も 第 1 例 に 比 し て 強く , 


少数 な が ら 核 分 割 像 を 認め る 。 巨 細胞 の 出現 は 見 られ ず 。 腺 上 度 は 誤用 内 面 お よび 突起 部 の 表 


面 で は 義 縮 し て いる が 間 質 内 部 へ の 増殖 は 著しく 新生 され た 小 乳 管 お よび 腺 房 上 度 は 高度 の 異 
形 性 を 伴い 。 と ころ に より Carcinoma in situ を 思わ せる 。 す た なわ ち 導 管 上 上 度 は 多層 性 と な 
り 乳 頭 状 また は 充実 性 に 管 腔 を 充満 し , 腺 房 上 度 も 核 の 異形 性 著しく 腺 腔 の 充実 性 と な る も の 


が 多い 。 し か し 明瞭 に 癒 性 浸 湯 と いい 得る 所 見 は 存 し な い 。 以 上 本 例 は 第 1 例 に 比 し て 腺 上 上 


び 間 質 要 素 と も に 高度 の 増殖 を 認め た 


(2) 
tr 


Cystosarcoma phyllodes (C.P. £8) は 単に 管内 形 線維 腺腫 (F-A. と 略 ) の 巨大 な る も 
DM, また は これ を 良性 腫瘍 と し て 扱う も の が 多い 。 し か し , Treves & Sunderland (1951) 
に よる と CP. と FA. の 本 質 的 な 相違 は 間 質 成分 の より 高度 の 増殖 性 に 存 し , その 大 き さ は 
二 次 的 で ある と い 5 。 ま た 間 質 要素 の 可 性 度 に 従い 77 例 の C.P. を 良性 形 , (44), 中 間 形 , (18) 


皿 性 形 に 分 類 し て いる 。 悪 性 形 18 例 中 9 例 に 転移 を 認め 内 8 名 は 死亡 。 転移 は 肺 ⑥), 骨 (3), 


sy 


た 転移 像 は すべ て 問 質 要 素 の 


— TAA 1 


Bw 


(3) で 血行 性 多く , リン バボ 節 (HB) LANE TEN, 
りな る も の で あっ た と いう 。 以上 より みれ ば は CP. 多く は 良性 で ある と し て も な お 間 質 
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加 性 像 の 有無 を 検 する 必要 が ある 。 今回 の 第 1 例 で は 間 質 細胞 の 増殖 は 部 分 的 で 異形 性 少く 核 
か 癌 像 は 見 られ な い が , 第 2 例 で は 増殖 は 均等 で 異形 性 も や や 強く , 核 分 剖 像 も 散見 する 。 す 
な わ ち 第 1 例 は Treves 等 の 良性 形 に 属し 得る が 第 2 例 は 良性 形 か 中 間 形 か その 決定 に 困難 
を 感 す る 。C.P. の 発生 に 関し これ を FA. より 移行 する と 見 化す 人 (Willis) も ある が Treves 
TIX FA. より 移行 する も る の と , 当初 より 独立 し て CP. と し て 発生 する 2 様式 を 認め て い 
る 。 COMBI 例 に は FA. の 定形 像 を 認め た が 第 2 例 に は 存 せ ず Treves OER HE 
こい 。 月 経 周期 と 腫瘍 の 増大 は Treves 等 の 77 例 中 40 例 に 特別 の 関係 を 見 て いな いか 8 


に 現われ , 3 例 は その 大 き さ が 月 経 の 発現 に 関係 し て いる 。 今回 の 第 2 例 に は 特 





別 の 関係 を 見 な い が , 第 1 例 で は 月 経 前 に 増大 し 閉止 する と 縮 少し て その 関係 は 密接 で あっ 


た 。 腺 上 皮 の 増殖 は Treves 等 の 良性 形 41 例 中 4 例 , 中 間 形 18 例 中 3 pl, 悪性 18 形 例 中 2 





例 に 腺 上 度 の 異形 増殖 を 認め 。 ある も 





充満 また は Carcinoma in situ 類 
咽 は 認め な か っ た と い 5。 今回 の 第 1 例 に は 腺 上 皮 の 異形 増殖 を 見 な い が 第 


9 zT: 
= v3 


> Inn Tr Her» 2. 
Cin TRO Crake Coase 





\ て 注意 が 必要 と 考え る 。 


= 
(x 





る 会 を 終了 致し ます 。 か くも る 多数 の 会 員 各 位 の 御 





By C, ERSAFZZMITAIENTEELKIER, 心から 有難 く 存 じ て い る 次 第 で ご ざい ま 
+ 
私 は 毎年 この 会 に 参 会 致し て お り ま す が , この 会 の 成長 が 非常 に めざまし く 。 し か も よ 万 向 に 向っ て 
EWS こと を 。 HaSV LEGS St く ます 。 は 内 優れ た 発表 が 多く な っ た こ 
ちろ ん で す が , それ 以上 に 活発 な 討論 が 非常 に よい 月 囲 気 の 下 に 行わ れ て いる と いう 点 に ある と 信 
ます 。 こ の よう に 学会 自体 が 大 変 好 条 件 に 恵まれ る よう に な っ て きま し た に も か か わら ず 。 私 ども の 不 
手際 か ら 会 場 を 二分 し た り , ある い は 途中 で 会 場 を 変更 教 し まし た り ,。 いろ いろ と 和 皆様 に 不都合 を # t 
RMLs LECCE SB, 必 7 ぉ 詫び 申し 上 げ ま す 
= 会 と いう の は 非常 に 特徴 の ミ 合 で ある と ます 。 それ は 多 方 面 の 分 科 の 総合 に よっ て 構 
成 さ れ て いる と 5 な の まず 。 5 ) 格 の 学会 は 。 他 に な いこ と も あり ませ ん が 。 大 き te 


き 特 徴 で な いか と 考え ます 。 
Zz Ti? aw A Wit—- ah > AT AA G4 + HAH St ie a ab a > < と 
本 ト # す る まで こも だ ぶな く 。 チズ ベ の 目的 は 二 うっ あり 7, EINE FH SRH AIRAELDLS と で あ ’ 


他 は 会 員 相 互 の 親睦 を は か る と いう こと で あり ます 。 第 1 の 目的 の 方 は た だ いま まで に 十分 果 さ れ た と 考 
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ws 














$ 会 費 は 同じ な の で あ 


z.B > ABHH Li ı=- 7 に 
EN ae BA MIC OF 





ほお よび 会 





て 御 配 慮 下さ り , 幸 











A が 沢山 あり まし た か 
時 %※ り を 告げ 。 そし て 
われ われ は お いて 得る と ころ り ま し た 。 

れ か ら 懇 親 の 会 で ビー ル を 頂き , その あと で また 御 当地 名 物 の 人 形 浴 ALT, まこ と 傾 愉 快 
らし て 頂き ます 。 

RT 久留 会 長 SKE HBO AAC! (に メ て 有難 く お 礼 を 申し 上 げ ま す 。 (AF) 
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本 ^ Hr 7° OK 
Fr HA BL 





- 武田 WARTE どか ら いろ いろ 


続 の 方 に は 専門 分 科 の 問題 を 十 








と 申し 上 げ ま す 。 本 年 度 の 会 計 報 千 
1 


~ 1 る a Ate + | z fe A co 
きま し て 御 大 が あり >» #F 議員 会 な ら 


i を セー トキ スム 、 に た + Z REES oS ee 
) ま すか ら 。 L< METS\ELT, 


キー す Fi =F - (kA BA SE 3 n BT, と > 
ン ま す 。 (拍手 )。 大 体 御 異 議 が な いよ う で ご ざい ま ヨ 
ee r ht 4 it Gr oe = 
上 げ ま す 。 まず 第 1 は 会 則 の 変更 で も ありま し て ,。 これ 
er me : de at ; 
Io MA, と 申し て よい と 思い ます が ,。 £ TOIL 
に 応じ て お っ た わけ で あり ます 。 と ころ が 。 RE 
ーー 2. 3d Ae oY は A tn Po? 
Cy, CALA HE RABisbU 





Bere ar ey Oa に TE 
方 が 多少 独善 的 で な いか と いう 声 が ある や に 
回 に わた っ て 会 合 を : か 





are 


4 + 











部 , 近畿 , 四国 中 国 。 九州 の 7 つの 地区 に 分 


生物 学 の よう , 











皆様 従来 より 御存知 の は ず で ご ざい ます が , その 中 で も る , 編集 幹事 を 中 原 幹 事 , 


「 幹 事 を 田崎 幹事 に お 願い 致し ます こと も 誕 年 と 同様 と な り ま し た 。 これ で 大 6 
ば 大 変 幸甚 と 存じ ます ( 岳 手 ) 。 


次 は 次 回 の 会 長 な ら び に 学会 の 開催 地 で あり ます が , 





学 病理 学 教授 滝沢 延 次 郎 君 。 そ し ・~ 
ret (WF). 
次 期 会 長 BERKER: 今度 計 ! 


EE は 全力 を 尽 し て 第 17 回 の 本 学会 総合 を 昭和 33 年 11 月 に 千葉 大 学 に て 
が 。 千葉 市 は 大 阪 市 ほど の 大 都市 で は あり ませ ん の で , 


いま す が 私 達 の 不足 の と ころ は な に と ぐ ぞ 会 員 各 位 の 立派 な 御 業 績 の 発表 に よ 


Tr ARR T RECS OES, 

簡単 で ちり ます が これ を も ゃ も っ て 御 挨 拶 と いた し ます 。 
Sk 久留 勝 : それ か ら も うぅ 一 つ 御 報告 
教授 今村 荒 男 先生 。 な ら び に 大 阪 大 学名 誉 


FF ー “7d to Ae HH ーッ ギラ テー 1 a es x 4, Wi He フラ a 
席 上 で 御 報 告 申 し 上 げ る こと の で きる の は 。, 私 の 最も 光栄 に 存 ず る と ころ で あり <: 


rr 4k Al や HE 
両 先生 の 学問 的 
機関 が 中 央 に 偏在 する 傾向 し あっ た の で は な いか と 存じ ます 。 両 先生 に は 他 の 時 


方 に お ける 瓶 研 究 機 関 の 開 設 の た め に 御 努 力 下さ いま し て , 本 年 か ら さ さや か , 


この 種 の 研究 施設 と 提携 し , 





な ら び に その 附属 病院 と し て , 20 年 来 活動 致し お り , 


Bst. 2 x 


Alb ] ナ = 15 2, 2-2 reve Stu “an he = a ~ Ber r 1 E22, a LM = . 
evs m ざさ お 詫び 申 し Et だ た いと FUE a fay x り も , 皆様 に お 断 り 申 レ Ei な けれ ば なら ぬ こ HAZ; 





= デ rs» 7 レー に tyr Ark. で Ps A ez = 
た こと で あり まず 。 Hit, 従来 。 学会 の 演 A 
2 } 2. TH 4 Ap ナマ - - x 
ani MIT > っ て 発表 され る の が 。 理想 的 だ と 信じ て # 92 


1. =. 2. kaııaır > 3 4 i er Mets ES = = 
し ろ 誇 る 傾向 に こ あ り ま し た 。 そ し て 採用 され た 演題 の 中 に は , (LA 
に 附 せ られ る も の も 少く な か っ た と 考え ます 。 Mit, 学会 
} 論 の 行わ れる の が 理想 で ある と 信じ て お り ま す 。 こ の よう な 立場 か ら す る と , 


で の よう に た 200 題 , 300 題 と いう 沢山 の 演題 を 受 了 府 け る と いう こと 自体 が , AR 
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申し 上 げ ま す の は 名 稚 会 員 の 推薦 の こ 


件 事 会 に 提案 し , それ ぞ れ 件 承認 を 得 ま 


MEER, 私 か ら 申 し 上 げ る まで も ご ざい ませ ん が , 従来 瘍 の 研究 施設 ., ある い は 研 


方 に 先んじ て , 当 大 阪 地 


と と も る 十分 切実 だ 感じ まし た 。 tH 


庶務 幹事 を 太田 幹事 , 会 
本 庶務 関係 の 御 報 告 を 終り 


これ は 昨日 の 幹事 会 に お きま し て , 会 長 が 千葉 大 


て 開催 地 は 千葉 市 と 決定 致し まし た 。 た だ いま 次 期 会 長 を 御 紹介 申し 上 


今回 の よう に 盛大 に 行う こと は な か な か 困難 と 思 





* ら 当 大 阪 大 学 に も 韻 研 


~ 2 Ba er oO ı ォ ミ ル だ た ラテ 。 a ur フラ AY, 432 
これ を 後援 し て 行く < 治療 設備 な ら び に その 後援 会 





2 日 間 の 会 期 で 。 これ ま 


旧 集 の よう な 形式 を 採っ た 次 第 で ご ざい ます 。 しかしながら , 実際 に , 理想 を 達成 する と い 


は 私 自身 の 知識 の 不足 と 











に ゃ 問題 か あっ た の で ご ざい まし て , 殊 に 化学 と か 物理 と か の 先端 を 行く 問題 に は , 理解 に 苦し 


Pm) ーー リキ Fn -Ntr2 It + DB + A> > Fe ae Ne a E 
な いで は な か っ た の で あり ます 。 内 容 が 余り に 高 す ぎ て 分 ら な い 場 合 も あっ た の で し ょ う が , ま 


内 容 が 良い の か 悪い の か , 判別 の つか な い 場 合 も も わっ た の で は な いか と 世 れ ます 。 今回 の 演題 の 


採択 に 際 し まし て , 私 は 十分 公平 を 期し た つも り で あり ます 。 抄録 が 到着 する 毎 に , 所 属 機関 お よび 姓名 


> 


> 
A) 








+i tet 


ESA 


mae A 
ra 


と の 


FEL, 


分 ら な いよ うに し て ,。 PBELH, cOL5 


a © #85 F- 


十分 理解 する よう 努め , He 


検討 致し た つも り で ご ざい ます 。 し か し な が ら , この 








会 の 演題 た 


し て 私 が , 選択 し た 以外 の 演題 か ら も , いろ いろ と 御 忠 告 , 御 指示 等 に よっ て 採択 し な けれ ば な ら 


た も の が 生じ , 御手 許 に 差 上 げた 抄録 の よ うな も の が で きた わけ で あり ます 。 
会 場 を 二分 致し た り , 一 旦 決め た 会 場 を 他 に 変更 致し た り , ある い は 順序 を 変え た り 致 し まし た 
F じ ます 。 そ れ は , 一 つ は 時 間 の 問題 で も わり ま す が , も う 一 つ は 大 
に ふも 関係 致し ます 。 将 来 , 癌 の 研究 に 関す る 発表 は , 恐らく 増加 


で ある と 存じ ます 。 こ れ ま で の 如く < 総会 を 2 日間 で 終了 する こと が 良い か どう か と いう 』 


- お 考え 頂き まし て , 評議 員 な り 幹 事 を 通じ て , 皆様 の 御 希 望 が 十分 表明 され る よう に な り ま すこ 


非常 に 優れ た 内 容 の 演題 が 多く 出 て 


で あり ます 。 時 に は , 座長 が 自ら 陣 


受け まし た た め 人 不満 足 な 結果 と な 


座長 に な る 方 は ,。 その 問題 に 関す 


fit: / 


tri % 仲裁 等 と いっ た こと を 全部 行い 得る 能力 を も っ て いる こと か が 必要 で 





5 で す 。 こ うい う 行 き 方 は 瘍 学会 で も , 将来 学ば ね ば な ら な いと ころ か と 存じ ます 。 次 期 会 長 。 ま 


期 会 長 が 敏腕 を 揮 わ れん こと を 期待 致し ます 。 私 の 申し 上 げた いこ と は それ だ け で あり ます (HM 


れ か ら 今 村 名 稔 会 員 な ら び に 布施 


Dr 


堆 会 員 を 御 紹介 申し 上 げ ま す 。 


今村 荒 男 : > 員 に 御 指名 を 受け まし た こと は , Emo 





奇縁 を 考 > 日 本 韻 学 会 が , 日 本 病理 学会 に お ける 韻 研 
国際 的 に 非常 な 散 意 を も た れ て る 学会 で も る と いう こと を 考え ます と 。 Hit, 何 か 近 い 将 来 に , 


10 年 ある い は も っ と 早く に , 日 本 韻 学 会 に は 大 き な 名 誉 が も たら され る の で は な か ろう か , と いう よう な 


LES, 現在 は , 研究 する と いう こと に は その テン ポ と いう も の が 大 切な 問題 と な っ て きた , A 
こと を 考え て お っ て も , テン ポ の 早い も の が か 早く 成功 する , と いう よう な 時 代 で ある よう に 思い 


この よう な こと と 考え 合せ る と , 瘍 学会 が 近い うち に ます ます 名 和 準 あ る 学会 に な る , と いう よ 5 


な 感じ が 致し ます 。 ま た , その 実現 を 希 念 す る 次 第 で あり ます が , その 学会 の 名 稚 会 員 に 推薦 せら れ ま し 


ESR 


, RRICH ACL ATH ED, 皆様 の 御 発展 御成 長 を 切 に 念 ず る 次 第 で ご ざい ます (AF). 


布施 信良 : 全 人 類 に て 最も 関心 を も た れ , また 期待 希望 を も た れ て いる 癌 と いう 問題 に 対 
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わが 日 本 瓶 学会 


HE itp x 


> FIC ER D 


r .}- J L ri 
Ei DEN 


ほ の 御 健康 と 御 精進 


> 
っ さ パ よぅ 


私 は 








“a” ) 


P= | 
何 か 





光栄 の 至り で あり 


it 
Wa, Ei 


{af の wa ムー を 

































eu EA 2 ささみ : 
HAM YSZ 
(By Law of the Japanese Cancer Association) 


第 |「 章 名 称 





第 1 条 AAI, | と 会 と 称す 
第 HI & 目的 及び 事業 
第 2 条 本 会 は 。 癌 研究 の 発達 を 図る 2 こと を 以 っ て 目的 と する 。 


第 3 条 本 会 は , 前 条 の 目的 を 達成 する た め に 次 の 事業 を 行う 
1. 学会 総合 及び その 他 の 学術 的 集会 


2. 機関 誌 の 発行 
BAR 本 会 事務 所 は , 東京 都 豊 島 区 西 巣 胃 2 丁目 2615 番地 癌 研究 所 内 に 貫く 
eye 会 員 


5 条 本 会 評議 員 1 名 の 紹介 状 を 附 し て , 本 会 事務 所 に 入会 を 申込 み 会 費 を 納入 する も の 


第 6 条 SAL, 優 年 3 月 木 日 まで に 事務 所 に 会 費 を 前 納 する 義務 が ある 


boty kp a > HEA se NH こみ > h [ “Are A = a N¥- HE 2 > Wi od 
第 7 条 会 員 は , REO ID, 且つ 本 会 学会 総合 に 出席 し て , 業績 を 発表 し 発言 3 
a 中 来 7 
De ュ ョ イベ や 
hoe 。 ーー ee ee ae a 2 aes Se. ath Be 1 
Be} 8 R 会 員 ハハ fl > また だ ( iy Fay } る 場 合 1 I, # 季 所 ~ 3H Al | な けれ ば な Hiei ヽ ee ト 引 


5% Ab wah) PUT RM な しい 、 場 会 用 の -A. B LCTDBZEK EOI FE 
IE REN LL PHRICIE Cig BAZ OMAAR ELE し て の 名 稔 を 傷つけ た 場合 


ue 


と を FA の ty Bye = BAHT > レシ っ ミー 4 
(さよ 詳 業 員 会 の 決議 に よっ CREE LOA CMCSA 


FS 会 の : 決議 に ー FEY いて 名 稔 会 員 








ある 

AWE 役 員 
第 10 本 会 に 会 長 。 副 3 会 長 各 1 名 。 幹事 名 及び 評議 員 50 名 以内 の 役員 を 次 く 
第 11 条 会 長 は , 幹事 の 互選 に よっ て 定め られ , 本 会 を 主宰 し これ を 代表 する 。 会長 の 任期 


と し 再選 を 妨げ な い 





+ 
ZU 


N 


























前 会 長 は , 会 長 を 補佐 し 且つ その 代理 を 





行 う 。 副 会 長 の 任期 は 一 年 と し 再選 を 妨げ な い 。 









第 13 条 幹事 は 評議 員 の 瓦 選 に よっ て 定め られ , 会 務 に 関す る 重要 事項 を 協議 LET 
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第 14 条 
#154 
516 & 
#17 条 
第 18 条 


A 


19 & 


20 条 
21 条 
22 & 
23 条 


PTD OH, 会 計 及び 編集 を 掌 る も の 各 1 名 を 瓦 選 す る 。 幹 事 の 任期 は 二 年 
と し 再選 を 妨げ な い 
WRAL, 絶 続 三 年 以上 の 会 員 で あっ て 研究 機関 の 公職 に ある も の の 中 か ら 幹 事 
会 の 推薦 に 基 い て 毎年 会 長 が 委員 す る 。 評 議員 は 評議 員 会 を 組織 し 本 会 に 関す る 重 
要 事 項 を 審議 する 
ABIL, 毎年 1 回 年 次 総会 を 開催 する 。 会 期 は お うむ ね 10 月 と する が , 時 宜 に よ 
っ て 変更 され る 。 開催 地 は 幹事 会 の 決定 に よる 
学会 総合 の 運営 に 関す る 細目 は 。 その つど 会 長 が 定め る 。 会 長 は 幹事 会 に は か り 。 
総会 以外 の 学会 を 開催 する こと が で きる 

第 VI 章 機関 誌 の 発生 
本 会 機関 誌 は , 財団 法人 冶 研 究 会 と 協同 刊行 の 「 癌 」 (GANN) EL, HEIM 
Wats 
機関 誌 は , ALARA ISIT SME TD em OMICNTSMELERL, ELA 
務 に 関す る 報告 事項 を 記録 する 
編集 幹事 は , 財団 法人 癌 研究 会 か ら 指定 され た 編集 員 と の 協同 責任 に sue 
の 編集 に 当る 
編集 幹事 は , 評議 員 会 の 承認 を 得 て , 本 会 評議 員 中 か ら 編 集 委員 若干 名 を 委嘱 する 
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第 MI 章 
本 会 の 経費 は , 会 費 及 び 寄 附 金 を も っ て 処理 する 。 会 計 年 度 は 。 毎年 1 月 1 日 に 始 
まり 。 12 月 31 日 に 終る 。 前 年 度 収支 決算 は 評議 員 会 の 承認 を 得 て 。 毎 年 学会 総会 
に 於 て 報告 する 。 
HESRIL, 会 費 を 免除 され る 
会 費 の 年 額 は 評議 員 会 で 決定 する 

附 則 

昭和 32 年 6 月 16 日 か ら 実 施す る 。 
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佐藤 八郎 , 





日 本 ee 
1957. 8. 31 (アル ファ ベッ ト 順 ) 


fe 三 二 , 久留 勝 , 正 款 一 , 中 原 和郎 。 大島 福 店 。 太 田 邦夫 , 武田 勝男 . 


KEG, HZ, 八木 日 出 雄 , 吉田 富 三 


日 本 病 学 会 評議 員 
1957.8.31 (アル ファ ベッ ト 順 ) 


赤崎 兼 表 , 天野 重 安 , 荒木 千里 , 藤井 ME, 藤森 正雄 , 藤浪 得 次 , 浜崎 幸雄 , 


ヽ 


樋口 一 成 , 今井 環 , Gk 一 , 石 館 守 三 , AMM, 梶谷 環 , 多 洞 酔 太郎 , 
Fe, 黒川 利雄 , 久留 勝 , 楠 隆光 。 牧野 佐 二 郎 , 正宗 一 , 増 淵 一 正 , 
Pe 利雄 , 中 原 和 郎 , 中 山 恒明 , 岡本 OME, 小川 玄 一 , 大 島 福 造 , 太田 邦夫 , 

沢田 藤 一 郎 , 瀬木 三雄 , 須田 正己 , 鈴江 懐 , 武田 勝男 , 滝沢 延 次 郎 。 田崎 勇 


=, 友田 正信 , 津田 誠 次 , 塚本 憲 南 , All 9, 和田 武雄 。 八木 日 出 雄 , 山口 寿 , 山下 


Att, 安田 竜夫 。 吉田 富 三 
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現代 生化 学 の 基礎 的 な 部 分 を 解明 し 
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| 各巻 ] A5 判 9 ボ 横 組 約 300 B 

上 製 画 入 ・ 予 価 550-750 円 
配本 開始 =6 月 下旬 

第 1 回 配本 = 第 1 巻 生物 物理 化学 


以後 毎月 1 巻 ず つ 配 本 の 予定 ) 


[内 容 見 本 出来 次 第 送 呈 


as BOE 区 m 





QTHROEMLFORE RAT 


生化 学 講座 





AAD BE weap 


第 1 部 和 と ころ か ら 説 き お こし , すでに 
確立 され た 学説 に つき 解説 さん て あり , つと め て 系 統 だ て て 平 
述 さ れ た 教科 書 と し て 高校 以上 の 教育 者 , 学生 に 好適 で ある 。 

1 生物 物理 化学 ( 水 ・ コ ロイ ド ・ 水 溶液 の 物理 化学 ) ・2 巻 

生体 成分 CARR COP BEL + BE PCH EL + Egg ER EY ek 

ル モ ン )・3 巻 生体 成 & I CAE + KR BR) 4 巻 中 間 

代謝 の 化学 ( 糖 質 の 異化 ・ 脂 質 の 異化 ・ エ ネル ギー 代謝 ・ ボ ポル 

ライ リン の 代謝 ) ・ >“ “HBB ako 化学 CRAM FT: 7% 

の 代謝 ・ 核 酸 の 代謝 ・ 代 謝 総 括 )・6 巻 中 間 代 謝 の 化学 邊 (糖類 

の 生 合 成 *・ ス テロ イド の DH Ro の 同化 ・ ア ミノ 酸 の 生 合 成 ) 

7H 医学 の 生化 学 | (消化 ・ 吸 収 ・ 排 港 の 生化 学 ・ 尿 の 生化 学 

・ 血 液 ・ 呼 吸 の 生化 学 ・ 栄 養 の 化学 ・ ホ ネル モン と 物質 代謝 ) 8 HK 

医学 の 生化 学 』 (臓器 の 生化 学 ・ 解 毒 機 構 ・ 免 疫 の 化学 ・ 楽 物 の 

生化 学 ) 9 巻 植物 の 生化 学 (植物 色素 ・ 光 合成 ・ 植 物 の 生理 と 

栄養 ・ 植 物 病 理 の 生化 学 ・ 農 楽 の 生化 学 ) 10 巻 微生物 の 生化 学 

] (酵母 の 生化 学 ・ ヵ カビ の 生化 学 ) NH 微生物 の 生化 学 』 CM 

酵 細菌 の 生化 学 ・ 病 原 菌 の 生化 学 ・ 抗 生物 質 の 生化 学 ) ………… 








第 2 部 生化 学 の 現在 まだ 討論 の 対象 と な っ て いる 問題 と り 
あげ , 将来 の 生化 学 の す が た を 示唆 し た 医 , BH, Hr A 
PARTE 00<sassnssvensocecsicesecesmsaseronsiacseqnennsertiinetnsensieontentias 

124% 遺伝 生化 学 ・ 比較 生化 学 ・ 発 生 の a © YA FY Py Bi eee 

13H 癌 の 生化 学 ・ ウ ィ ル ス の 生化 学 ・ ai の 生化 学 ………… 

44% 原形 質 の 生化 学 ・ 生 命 の 起源 ・ 細 胸 wit: の 生化 学 ・ 適 応 主 素 

15 療 生化 学研 究 法 の 動向 で で ooo 
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病 ・ 比 虫 変態 の 酵素 系 変動 ・ 核 酸 と 補 酵 素 ・ 核 酸 の 脱 塩基 誘 導 人 

・ 核 酸 生成 と プラ イマ ー [連載 講座 〕 BAH Zone electro- 
phoreis ・ 核酸 構成 成分 の カラ ムク ロマ ト ・ fh [学会 リン 酸 
tH, 桜 酸 シン ポジ ウム [読物 ] 坂口 反応 の 由来 ・ 他 [その他 」 
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明和 32 年 度 は 会 費 1000 円 で す 。 会 員 に & (第 1 号 一 第 4 号 ) を お 送り し ます 。 


東京 都 豊島 区 西巣鴨 2 ノ 2615 
財団 法人 MSN 日 本 冶 学 会 事務 所 
HAM ES OPS LHR 174423 番 で す 。 


Ha [HH] O 原 Ba 


「 痛 」 は 当分 の うち 1 年 1 巻 (第 1 号 一 第 4 号 ) 発行 し , HAWMFSRSATHDRD, AA 
DREAD He AE ee HE Ret RNS: 。 原著 は 英文 を 原則 と し , 和 女 要 定 を つけ て 

さい 。 図版 は 2 面 まで 無料 。 es SUAS RICH) 50 部 , ABS, 
CHUYLOBMISERE LEEETF. 


原稿 の 送り 先 は 


東京 都 豊島 区 西巣鴨 2 丁目 閣 研 究 所 ot DR Fu EB 
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